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Введение 





Открытие психотропных препаратов явилось крупным вкла- 
дом в теорию и практику медицины. Фундаментальные иссле- 
дования, связанные с разносторонним изучением психотроп- 
ных веществ, привели к созданию нового раздела фармаколо- 
гии — психофармакологии, а результатом прикладных работв 
этой области явилось внедрение в медицинскую практику це- 
лого ряда эффективных средств для лечения психических и 
других заболеваний. 

Психотропные препараты нашли применение в разных об- 
ластях медицины, однако особо важное место они заняли в 
психиатрии. Уже вскоре после появления хлорпромазина (ами- 
назина) и других первых психотропных препаратов резко из- 
менилось отношение к лекарственной терапии душевноболь- 
ных, врачи и больные быстро убедились в эффективности но- 
вых лекарств, а с внедрением этих препаратов в широкую ме- 
дицинскую практику существенно снизилась частота госпита- 
лизации по поводу психических заболеваний, сократились сро- 
ки пребывания больных в стационарах, значительно увеличи- 
лись возможности для социально-трудовой реадаптации. Прос- 
тота, эффективность и безопасность применения психотропных 
препаратов позволили обосновать и практически осуществить 
широкое лечение психически больных в амбулаторных усло- 
ВИЯХ. 

Возможности психофармакотерапии значительно расшири- 
лись с открытием антидепрессантов. В 1957 г. почти одновре- 
менно было открыто лечебное действие при депрессиях двух 
препаратов: соединения трициклического строения — тофрани- 
ла (получившего затем международное название имипрами- 
на), и производного гидразида изоникотиновой кислоты —ип- 
рониазида, ингибитора моноаминоксидазы. Вскоре началась 
разработка новых антидепрессантов, и препараты этой груп- 
пы стали широко применяться в медицине. 

Большое значение антидепрессантов связано с широкой рас- 
пространенностью и многообразием форм депрессий. Депрес- 
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сии занимают одно из первых мест среди психических забо- 
леваний. По данным Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), депрессиями страдает 3—5% населения земного шара 
т. е. примерно до 200 млн. человек [КлеШо]2 Р., 1976]. Амери. 
канские авторы указывают, что в США лечатся от депрессий 
около 1,5 млн. человек и что общее число больных, нуждаю- 
щихся в антидепрессивной терапии, превышает, по-видимому, 
эту цифру в 3—5 раз [Вегрег РН., 1978]. У пожилых и старых 
людей депрессивные состояния встречаются значительно чаще, 
чем у молодых и в среднем возрасте, поэтому в связи с нара- 
станием числа пожилых людей проблема лечения депрессий 
становится все более актуальной. 

Наряду с выраженными формами депрессий широко рас- 
пространены стертые формы. А. В. Снежневский (1978) ука- 
зывает, что больные с выраженными формами депрессий, по- 
ступающие в больницу, составляют лишь незначительное чис- 
ло по сравнению с больными, страдающими амбулаторно про- 
текающими формами. 

В последние годы большое внимание стали обращать на 
себя так называемые маскированные (скрытые, ларвирован- 
ные) депрессии, проявляющиеся нарушением соматических и 
вегетативных функций [Ануфриев А. `К., 1978]. При комплекс- 
ном обследовании, проведенном в ряде стран, было установле- 
но, что примерно у 10% больных, обращавшихся за общей 
медицинской помощью, жалобы на соматические и соматовеге- 
тативные нарушения (бессонница, мигрень, кардиалгии, желу- 
дочно-кишечные расстройства, нарушения менструального цик- 
ла и др.) были обусловлены теми или другими формами деп- 
рессий_[К1ево]# Р. её а]., 1979]. По данным В. Г. Остроглаво- 
ва (1979), у 22,7ф больных (у 146 из 649), направленных на 
консультацию из амбулаторно-поликлинической сети с неуста- 
новленными соматическими диагнозами, были диагностирова- 
ны маскированные депрессии. 

Увеличение числа больных, нуждающихся в лечении анти- 
депрессантами, связано не только с повышением заболеваемо- 


сти, но и с успехами в изучении психопатологии депрессий и 
усовершенствованием диагностики. 

В настоящее время в медицинской практике применяется 
целый ряд антидепрессивных препаратов. Сохранился и широ- 
ко используется первый трициклический антидепрессант ими- 
прамин (имизин, мелипрамин), используются также его ана- 
логи и другие препараты трициклического строения. Кромето- 
го, в последние годы получены антидепрессанты тетрацикличе- 
ской, бициклической и другой химической структуры. Имеют 
также применение антидепрессанты — ингибиторы моноамино- 
ксидазы, однако первый препарат этой группы (ипрониазид) 
и некоторые другие ингибиторы моноаминоксидазы в я 
вызываемыми ими побочными эффектами исключены и 
сударственного реестра лекарственных препаратов, разр 
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‘паратом этой груп- 

Значительный вклад в создание и изучение антидепрессан- 
тов внесли советские исследователи. Во Всесоюзном научно- 
исследовательском химико-фармацевтическом институте 
(ВНИХФИ) им. С. Орджоникидзе созданы новые эффектив- 
ные антидепрессанты: пиразидол, азафен, инказан и препара- 
ты, сочетающие стимулирующее и антидепрессивное дейст- 
вие — индопан и сиднофен. В Институте фармакологии АМН 
СССР разработан оригинальный антидепрессант фторацизин. 
В Институте химических наук АН Казахской ССР синтезиро- 
ван новый антидепрессивный препарат цефедрин. Продолжа- 
ется поиск и изучение других новых антидепрессантов. 

Создание, изучение и применение антидепрессантов имеет 
не только большое практическое, но и крупное теоретическое 
значение. Как и другие психотропные препараты, антидепрес- 
санты стали средством изучения нейрохимических и физиоло- 
гических процессов мозга; «расшифровка» механизмов дейст- 
вия антидепрессантов неразрывно связана с исследованием би- 
ологических основ патогенеза аффективных расстройств. Дан- 
ные о связи между химической структурой, физико-химически- 
ми свойствами и действием антидепрессивных препаратов, их 
влиянием на биологические процессы служат основой для 
дальнейшего направленного поиска новых эффективных анти- 
депрессантов. 

Несмотря на то что к настоящему времени создан целый 
ряд антидепрессивных препаратов, проблема фармакотерапии 
депрессий далеко еще не разрешена. Имеющиеся препараты 
недостаточно совершенны: они эффективны не у всех больных, 
их лечебный эффект недостаточно стоек; они могут вызывать 
побочные явления. Все это определяет необходимость даль- 
нейшего поиска новых антидепрессантов. В материалах ВОЗ! 
обращено внимание на необходимость разработки антидепрес- 
сантов для амбулаторного лечения больных депрессиями, а 
также быстродействующих препаратов для оказания помощи 
при острых формах депрессий; необходимы также антидепрес- 
санты длительного действия («пролонги»). (Создание таких 
препаратов является актуальной задачей для химиков и пси- 
хофармакологов. 

Современные психотропные препараты, в том числе анти- 
депрессанты, являются мощными средствами лечения и про- 
филактики психических и других заболеваний. Однако, как и 
другие высокоэффективные лекарства, они должны правиль- 
но, умело применяться, что требует знания врачами не только 
принципов психофармакотерапии, но и фармакологии препа- 
ратов и общих основ психофармакологии в целом. 





1 Психотропные препараты и психические заболевания.— Хроника ВОЗ, 
1977, т. 3, № 2, с. 111—116. 
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До настоящего времени в отечественной литературе не бы. 


ло специальной монографии по фармакологии антидепрессан- 
тов. Предлагаемая книга освещает современные данные по 
этой группе психотропных веществ. Она обобщает основные 
данные литературы и собственные материалы авторов по соз. 
данию, фармакологическому изучению и применению в меди- 
цине современных антидепрессивных препаратов. В нее вклю- 
чены также отдельные элементы общей психофармакологии, 
связанные с исследованием биологических механизмов, лежа. 


щих в основе специфической психотропной активности анти- 
депрессантов. 
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1. Открытие антидепрессантов 


Первые лекарственные препараты, нашедшие применение в 
качестве специфических средств для лечения депрессий и по- 
лучившие название антидепрессантов, были открыты в 1957г. 

До этого для лечения депрессий применялись общеукреп- 
ляющие средства (препараты железа, фитин и др.), успокаи- 
вающие препараты (бромиды, препараты валерианы, сульфат 
магния и др.), а при затяжных формах депрессий широко ис- 
пользовалась судорожная терапия путем применения элект- 
рического тока или фармакологических судорожных препа- 
ратов (раствор коразола, камфорное масло); рекомендовались 
также опиаты: кодеин и настойка опия [Серейский М. Я., 
1949; Гиляровский В. А., 1954]. 

Попытки применения для лечения депрессий фенамина и 
его аналогов положительных результатов не дали. Препараты 
этой группы оказывают психостимулирующее действие и мо- 
гут лишь кратковременно уменьшать депрессию у больных с 
явлениями заторможенности. У некоторых больных они вызы- 
вают развитие депрессивного синдрома, а в больших дозах 
могут вызывать шизофреноподобные — параноидные, явления. 

В 1957 г. были открыты первые препараты, положившие 
начало специфической фармакотерапии депрессий: тофранил 
(имипрамин) и ипрониазид. 

Имипрамин является гидрохлоридом М№-(3-диметиламино- 
пропил) -иминодибензила, основу которого составляет трици- 
клическое дибензоазепиновое ядро. Имипрамин и близкие к 
нему соединения стали поэтому в дальнейшем называть три- 
циклическими антидепрессантами. 

Ипрониазид, или 1-изоникотиноил-2-изопропилгидразин, 
обладает характерной особенностью оказывать ингибирующее 
влияние на активность моноаминоксидазы — фермента, вызы- 
вающего дезаминирование моноаминов. Этот и другие близ- 
`кие к нему по действию препараты стали поэтому в дальней- 
шем называть антидепрессантами — ингибиторами моноаминок- 
сидазы (МАО). В 

Открытие антидепрессивного действия имипрамина и 
ипрониазида, так же как и эффективности других психотроп- 
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ных препаратов, некоторые исследователи [Вепкег{ О., Нрр- 
из Н. 1975] склонны рассматривать как результат случайных 
наблюдений, сделанных клиницистами В ходе изучения новых 
лекарственных препаратов. 

Действительно, ни имипрамин, ни ипрониазид не были син- 
тезированы специально как антидепрессивные препараты и 
их антидепрессивная активность не была предсказана на осно- 
вании фармакологических экспериментов. Имипрамин былсин- 
тезирован как соединение, имеющее элементы структурного 
сходства с нейролептическими препаратами промазином и 
хлорпромазином, и швейцарский психиатр К. Кйбп (1957) 
впервые обнаружил, что новый препарат улучшает состояние 
больных, страдающих депрессиями, не оказывая при этом вы- 
раженного нейролептического эффекта. Вслед за этим нача- 
лось широкое изучение имипрамина, получившего вскоре при- о деятелЫ 
знание как высокоактивный антидепрессант. Что касается ду то ОДНО 
ипрониазида, то он был синтезирован как аналог противоту- НЫ 
беркулезного препарата изониазида и изучался первоначаль- р 
но как противотуберкулезное средство. В ходе клинического ошения», |. 
изучения было обнаружено, что ипрониазид оказывает эйфо- ИО Высш 
ризирующее действие, а специальное исследование, проведен- т Веществ 
ное психиатрами [КИпе №. её а|., 1958], показало, что этот КОМ СМЫСЛ 
препарат является эффективным антидепрессантом. 

Несмотря, однако, на то что при открытии антидепрессив- 
ных свойств имипрамина и ипрониазида имели место элемен- 
ты случайности, появление антидепрессантов как класса психо- 
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тропных препаратов нельзя считать «чистой» случайностью. дот 

Открытие антидепрессантов явилось одним из звеньев разви- На НЫ: 
тия психофармакологии, последовавшим за появлением нейро- у ыы М 
лептических препаратов, а появление тех и других психотроп- а р: 
ных препаратов стало возможным на определенном этапе раз- фа Ме 
вития фармакологической науки и психиатрии, когда для это- 1 м 
го возникли необходимые научные и технические предпо- ат % 
сылки. УТ пе 
«Где на поверхности происходит игра случая, — писали Чара ры 
К. Маркс и Ф. Энгельс, — там сама эта случайность подчине- ь х . В; 
на внутренним, скрытым законам. Все дело лишь в том, что- ом у 
бы открыть эти законы»!. м о ад д 
Законы, определившие возможность «случайного» появле- ди ь и 
ния психотропных препаратов, в том числе антидепрессантов, | 1 ми и 
основаны на крупных достижениях биологической, медицинс- и в А 
кой и химической науки, давших к началу 50-х годов воз- № 
можность появления новой отрасли научных знаний — психо- у ь Ц 
фармакологии. К м и 
Необходимость использования лекарств для лечения психи- | м м ца 
ческих заболеваний была достаточно очевидной для врачей ' У а 
давно. Еще Е. КгаереНп (1892) уделял много внимания вопро- 1 о к | 
1 Маркс К., Энгельс Ф., Соч. — 2-е изд., т. 21, с. 306. ГИ и 
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сам «фармакопсихологии». Однако психиатрия того времени не 
располагала необходимыми для этого психофармакологичес- 
кими средствами. Не было таких средств и во времена 
И. П. Павлова. Вместе с тем крупнейшей заслугой И. П. Пав- 
лова перед будущей психофармакологией было доказательст- 
во реальной возможности управления процессами высшей 
нервной деятельности при помощи нейротропных веществ. Он 
избрал из числа имевшихся в то время центрально действую- 
щих фармакологических веществ кофеин и бромиды, подверг 
их подробному физиологическому исследованию показал це- 
лесообразность их применения при нарушениях высшей нерв- 
ной деятельности. И. П. Павлов пришел к выводу: «Теперь, 
раз мы имеем в виде фармацевтических средств как бы два 
рычага, привода к двум главным приборам, процессам нерв- 
ной деятельности, то, пуская в ход и соответственно меняя си- 
лу то одного, то другого рычага, мы имеем шансы поставить 
нарушенные процессы на прежнее место, в правильные соот- 
ношения». По существу эта было первое, основанное на уче- 
нии о высшей нервной деятельности, использование нейротроп- 
ных веществ в качестве психотропных препаратов и в более ши- 
роком смысле — началом психофармакологии. 

Потребовалось, однако, еще определенное время, чтобы со- 
здались научные и практические возможности для формирова- 
ния психофармакологии как самостоятельной главы современной 
фармакологии и для начала систематических работ по синтезу 
психотропных препаратов. 

Научными предпосылками, обеспечившими возможность 
успешного развития современной психофармакологии, явились 
накопленные к 40—50-м годам фундаментальные данные по 
физиологии, биохимии и фармакологии нервной системы, а 
также успехи в области синтеза лекарственных веществ. 
К этому времени химики приобрели огромный опыт синтеза 
лекарств. В 30—40-е и последующие годы было создано много 
новых групп лекарственных препаратов, накопился большой 
материал о связи между химическим строением и фармаколо- 
гической активностью разных групп химических соединений. 

Для развития нейрофармакологии, затем психофармаколо- 
гии особенно важными были достижения в области химичес- 
кой медиации нервного возбуждения. К этому времени нако- 
пился большой материал о холинергической и адренергичес- 
кой медиации нервного возбуждения на уровне периферичес- 
ких нервных окончаний и вегетативных ганглиев. Появились 
данные о нейромедиаторных процессах в центральной нервной 
системе. Было показано наличие в центральной нервной систе- 
ме м- и н-холинорецепторов [Аничков С. В., Гребенкина М. А., 
1946]. Было изучено распределение норадреналина в разных 
участках мозга '[Моэ{ М., 1954]. Было показано наличие в 
центральной нервной системе серотонина [Т\хуагое В., Раее .,, 
1953], которому стали придавать важное значение как участ- 


и 









































нику нейрохимических процессов мозга. В 1950 г. в тканях 
мозга была обнаружена  гамма-аминомасляная кислота 
(ГАМК)и выяснено, что она играет роль тормозного фактора 
в процессах передачи нервного возбуждения [Бунатян Г. С 
1976; Сытинский И. А., 1977]. 

Обнаружение и изучение физиологической роли биохимиче- 
ских компонентов передачи нервного возбуждения сыграло ис- 
ключительно важную роль в развитии нейрофармакологии И 
в создании нейротропных препаратов. Впервые появились воз- 
можности направленного получения фармакологических ве- 
ществ путем синтеза аналогов и гомологов, агонистов и анта- 
гонистов биогенных нейротропных соединений. Теоретические и 


практические работы в этом направлении привели к весьма 
важным результатам. 


курареподоб- 
ных и других веществ, нашедших широкое применение в ме- 


химиков и фармакологов с точки зрения теории и практики 
› В ТОМ числе направленного синтеза но- 


синтетические 
нейромедиаторных 
3, метаболизм и инактива- 


На определенном этапе развития этих работ возникла воз- 
можность приступить к решению одной из сложнейших задач 
фармакологии — к созданию препаратов для направленной 
фармакологической (лекарственной) регуляции психических 
функций. 

Первым препаратом, у которого была обнаружена 
фическая антипсихотическая активность, был 
С: открытием антипсихотического действия этого препарата 
связана вся дальнейшая работа по поискам других психотроп- 
ных препаратов, в том числе антидепрессантов. 

Антипсихотическая активность хлорпромазина была откры- 
та в 1952 г., однако история этого препарата началась значи- 
тельно раньше, и она представляет интерес с точки зрения 
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специ- 
хлорпромазин. 
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Таблица 1. Химическое строение и фармакологическое 
`действие замещенных фенотиазина 


2 5 2 
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Название Фармакологический 
В Ка препарата эффект 





—СН.—СН.—М(СНз)> Этизин Противогистаминный 
-- 


седативный 


—СН.—СН.—М(С.Нь)› Динезин н-Холинолитический; 
антипаркинсонический 


о ^ (СНз)2 Дипразин Противогистаминный 
- 
СН, нейролептический 


а (С›Н5)2 Парфезин Антипаркинсонический 
СН; 





Пропазин Нейролептический 
—СН»—СН—СН,_М(СНз)» ре (антипсихотический) 


—СН.—СН.—СН.—М(СНз)› ' Аминазин ` | Нейролептический 
я (антипсихотический) 
соединей м —СН.—СН—СН.—М(СНз)2 Левомепро- Нейролептический 
Внимание | мазин + 
ТИКИ СНз антидепрессивный 
0 | Свена (С.Нз)2 Фторацизин | Холинолитический 
к ЕЕ 
антидепрессивный 


в Е ЕЕ Ева 


вопроса о «случайности» открытия психотропных препаратов. 

Предшественниками хлорпромазина были  противогиста- 
минные препараты. Еще в 1910—1919 гг. Рае, Г.а1Ча\ выска- 
зали предположение, что гистамин играет роль в развитии 
анафилаксии. В дальнейшем этот биогенный амин был обна- 
ружен в тканях теплокровных животных, было начато изучение 
его физиологической роли и показано его значение в патоге- 
незе аллергических реакций. В связи с этим был начат поиск 
веществ, обладающих противогистаминной активностью. Пер- 
вые такие препараты были получены в 1937 г., ав 40-х годах 
высокоактивные противогистаминные препараты были обнару- 
жены в ряду производных фенотиазина. При изучении этих 
соединений оказалось, что некоторые из них, особенно замещен- 
ные при атоме азота фенотиазинового ядра алкиламиноалкиль- 
ными цепями (табл. 1), обладают не только противогистамин- 
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ной, но и нейротропной активностью [Машковский М. 
Противогистаминным препаратом, оказывающим однов 
седативное действие, оказался гидрохлорид 10- (3-диметилами. 
ноэтил) -фенотиазина или этизин (фенетазин, анерген)'. Его ди. 
этильные аналоги — динезин (дипаркол, антипар, депаркин, ди- 
этазин) и гидрохлорид 10- (3-диэтиламинопропил) -фенотнази 
или парфезин (парсидол, профенамин, этопропазин) — оказа- 
ЛИСЬ СИЛЬНЫМИ н-холинолитиками и получили применение В ка- 
честве средств для лечения паркинсонизма, а гидрохлорид. 
10-(3-диметиламинопропил) -фенотиазина, или дипразин (фенер- 
ган, пипольфен, прометазин), оказался противогистаминным и 
сильным седативным средством. Он усиливает действие сно- 
творных, болеутоляющих, местноанестезирующих средств, сни- 
жает температуру тела, оказывает противорвотное действие, об- 
ладает альфа-адреноблокирующей активностью. 


В 50-е годы стала интенсивно развиваться анестезиология. 
Для общего обезбо 


Д. 1959] 


ременно 


на, 


предупреждающих отрицательное  дейст- 
вие наркоза и способствующих сохранению гомеостаза. 

аспространение получил метод искусственного охлажде- 
ния организма [Лабори А., Гюгенар П., 1956]. В 1951 г. был 
применен фенерган (дипразин) в качестве «нейроплегическо- 
го» средства, оказывающего гипотермическое действие и вы- 
зывающего «регулируемое торможение вегетативной системы» 
[Т.аБогЁ Н. её а1,, 1952]. 

В поисках более активных «нейроплегических» препаратов 
были синтезированы новые производные фенотиазина. Среди 
них гидрохлорид 10- (3-диметиламинопропил) -2-хлор-фенотиа- 
зина оказался значительно более активным  «нейроплегичес- 
ким» средством, чем фенерган. 

армакологические свойства этого соединения, получивше- 
го название хлорпромазин (4560 БР, ларгактил, мегафен, пле- 
гомазин, торазин и др.), впервые изучили $. Соигуо1ег и со- 
авт. (1953). В дальнейшем препарат синтезировали М. Н. Щу- 
кина и Н. В. Савицкая, а фармакологическое исследование 
провели М. Д. Машковский и сотр. (1955, 1956ба, 6, 1959, 
1961) во ВНИХФИ. Отечественному препарату было дано на- 
звание «аминазин». 

Фармакологические исследования показали, что аминазин 
сильно влияет на нервную систему. Он оказывает седативное 
действие, тормозит ориентировочные реакции и условнореф- 
лекторную деятельность, усиливает действие мы >: 
средств и новокаина. Сильно выражено гипотермическое =: 
ствие препарата, причем эффект усиливается в’ условиях 


ы паратов. 
1 Здесь и в дальнейшем в скобках приведены синонимы препар. 
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лаждения\ организма [Машковский М. 
1959]. Под влиянием препарата резко ос. ляется 
действие 'апоморфина. Сильно выражено адренолитическое 
действие аминазина. Препарат оказывает центральное миоре- 
лаксантное действие [Машковский М. Д. Медведев Б. А., 
1956]. По противогистаминной активности аминазин  значи- 
тельно уступает дипразину. Проведенные в дальнейшем элек- 
троэнцефалографические исследования [Машковский М Да 
Ильюченок Р. Ю., 1961] показали, что наряду с блокирующим 
действием на стволовую ретикулярную формацию аминазин 
оказывает тормозящее влияние на возбудимость, реактивность 
и лабильность корковых клеток. 

Первые клинические исследования [Габогй Н. е а1., 1952] 
показали, что хлорпромазин является сильным «нейровегета- 
тивным стабилизатором» при хирургических вмешательствах, 
а вскоре французские психиатры [Рейау У, Решщег Р., 1952] 
открыли, что хлорпромазин (4560 КР) — эффективное средст- 
во лечения психозов. Для лечения моторного возбуждения У 
психически больных ранее был применен фенерган, однако 
хлорпромазин оказался значительно более эффективным, из- 
бирательно действующим  антипсихотическим препаратом. 
Хлорпромазин быстро получил широкое признание как цен- 
ный психотропный препарат, и этим по существу было поло- 
жено начало созданию современных психотропных препара- 
тов. 

Таким образом, появление аминазина и начало современ- 
ной психофармакологии было результатом большой цепи на- 
учных исследований, активными участниками которых были 
фармакологи, химики, врачи. 

Обнаружение высокой эффективности хлорпромазина (ами- 
назина) при психических заболеваниях явилось стимулом для 
поиска новых психотропных препаратов не только нейролепти- 
ческого, но и других видов психотропного действия. 

Одним из важных способов создания новых лекарств яв- 
ляется модификация химической структуры фармакологически 
активных соединений [Машковский М. Д., 1970]. Уже на при- 
мере перехода от этизина и его аналогов к аминазину было 
видно, что модификация молекул производных фенотиазина 
может привести к получению соединений, обладающих не 
только большей активностью, но и новым спектром действия. 
Вслед за аминазином было синтезировано много тысяч про- 
изводных фенотиазина. Соединения этого ряда вошли в меди- 
цинскую практику (пропазин, метеразин, этаперазин, трифта- 
зин,  тиоперазин,  фторфеназин, тиоридазин,  неулептил 

ш д.) Каждое из этих соединений отличается 
от другого особенностями психотропного действия. 
Весьма важно, что среди соединений, близких по строению К 
аминазину, имеются и такие, которые наряду с выраженным 
нейролептическим антипсихотическим действием дают и анти- 
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рвотное 









депрессивный эффект. Такими препаратами являются хлор- 
протиксен (тарактан), левомепромазин (тизерцин, нозинан). 
Препарат фенотиазинового ряда фторацизин является силь- 
ным антидепрессантом. Это действие сочетается У фторацизи- 
на с центральной и периферической холинолитической актив- 
ностью. 

Модификация молекул производных фенотиазина была ос- 
новой открытия нового класса психотропных препаратов —ан- 
тидепрессантов. 

Все нейролептические препараты фенотиазинового ряда, 
нашедшие применение в медицинской практике, являются три- 
циклическими соединениями, имеющими заместителей при ато- 
ме азота гетероцикла; ряд соединений имеет, кроме того, за- 
местителей во втором положении фенотиазинового ядра. В по- 
исках новых психотропных веществ были синтезированы раз- 
личные соединения, также имеющие трициклические ядра. 
К их числу относится и первый трициклический антидепрес- 
сант — имипрамин (имизин). У этого соединения трицикличес- 
кая часть молекулы представлена иминодибензильным (иле 
дибензоазепиновым) гетероциклом — соединением, отличаю- 
щимся от фенотиазина тем, что атом серы изостерически за- 
менен в его молекуле этиленовым мостиком (группой —СН.— 
—СН.—). 

Иминодибензил и некоторые его производные известны как 
химические соединения еще с 1889 г., однако фармакологиче- 
ски соединения этого ряда долго не изучались. В 1954 г. были 
опубликованы данные о новых синтезах в этом ряду и было 
сообщено \/. ЗеБтаег, Е. НаеШвег, что препарат С-22355, 
или гидрохлорид 5- (3-диметиламинопропил) -иминодибензила” 
обладает атропиноподобным, папавериноподобным 


и противо- 
гистаминным действием. Более подробно фармакологические 
свойства этого препарата, получившего название тофранила 


(имипрамин, мелипрамин, антидеприн и др.), были в дальней- 
шем описаны в работе К. Потеп]о2, \\. Треора1а (1959). 

В СССР препарат был синтезирован В. Г. Яшунским под 
руководством М. Н. Щукиной и назван имизином. Фармако- 
логическое изучение имизина по сравнению с тофранилом бы- 
ло проведено в нашей лаборатории [Машковский М. Д.; По- 
лежаева А. И., 1959]. 

По химическому строению имипрамин является иминоди- 
бензильным аналогом фенотиазинового препарата пропазина 
(промазин, празин, спарин и др.). ь 

Пропазин в экспериментах на животных оказывает дейст- 
вие, характерное для нейролептиков, но он менее активен, чем 
аминазин. В клинике он также оказывает аминазиноподобное, 
но менее выраженное действие. Имипрамин по влиянию на 
центральную нервную систему значительно отличается от ами- 
назина и пропазина. Он только в больших дозах а 
действие снотворных, оказывает гипотермический и слабыйс 
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дативный эффект и вызывает умеренную мышечную релакса- 
цию. Зарубежными исследователями препарат вначале расце- 
нивался как слабый транквилизатор, но при клиническом изу- 
чении [Кабп В., 1957] было обнаружено, что он обладает ан- 
тидепрессивной активностью. Р. К!ефо]2, В. ВаНевау (1958) 
отметили, что наиболее характерным для действия этого пре- 
парата является улучшение настроения и предложили отнести 
его к новой группе психотропных препаратов — тимолептиков. 
Предлагалось также обозначать действие препарата как 
«эутимическое». 

Имипрамин (тофранил) получил вскоре широкое призна- 
ние как антидепрессивный препарат и стал первым «типич- 
ным» представителем новой группы психотропных средств — 
«трициклических антидепрессантов». 

Первым «типичным» антидепрессантом из группы ингиби- 
торов МАО был ипрониазид (ипразид). 

На основе этих первых антидепрессантов развились даль- 
нейшие исследования по созданию новых антидепрессивных 
препаратов. В результате было получено большое количество 
соединений, построенных по типу трициклических антидепрес- 
сантов или имеющих другую химическую структуру, в том 
числе веществ, обладающих антимоноаминоксидазной актив- 
ностью. Из синтезированных соединений в медицинскую прак- 


тику вошли лишь немногие, наиболее активные и наименее ток- 
сичные. 


2. Трициклические антидепрессанты 


Вслед за открытием антидепрессивных свойств имипрами- 
на начались работы по «модификации» молекулы этого соеди- 
нения и по поиску антидепрессантов среди производных дру- 
гих классов химических соединений. В результате этих работ 
был открыт целый ряд новых веществ, обладающих антидеп- 
рессивной активностью, и были накоплены важные сведения о 
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связи между химическим строением и действием антидепрес- 































сивных препаратов ‘[Машковский М. Д. и др., 1979]. Ряд но- 0 
вых антидепрессантов был получен в результате синтеза соеди- п 0 
нений, близких к основному трициклическому антидепрессан- ия (#. 
ту — имипрамину, при этом у некоторых соединений было со- и 
хранено свойственное имипрамину иминодибензильное ‚(дибен- ки 
зоазепиновое) ядро, но менялась структура боковой цепи 

и/или вводились заместители в разные положения гетероцик- ГУ 
ла; у других соединений была изменена структура самого ге- 4 У 
тероцикла. Одно из соединений, которое следует рассматри- Ими 


вать как естественную (биогенную) модификацию молекулы (нс 
имипрамина, было обнаружено при изучении метаболизма это- 
го антидепрессанта. 


Имипрамин 


Ен 
ых ци м <. р у 
| 








№ | 
/оСНз | Н | 
Е, о | ^ 
Имипрамин Дезметилимипрамин | Н-Сн,- 
обмитрамин 
Оказалось, что в организме из имипрамина образуется его 
дезметилированный метаболит (дезметилимипрамин), облада- 
ющий выраженной антидепрессивной активностью и несколько . \^ 
отличающийся по фармакологическим свойствам от самого м. 
имипрамина [@Шеце }. её а1., 1961]. м 
Дезметилимипрамин, полученный в дальнейшем синтетичес- 
ким путем (дезипрамин, пертофран, норпрамин и др.), нашел 
практическое применение в качестве антидепрессивного препа- и 
рата. В связи с активностью дезметилимипрамина при синтезе 
новых антидепрессантов стали получать не только третичные м 
амины, подобные по структуре боковой цепи имипрамину, но “а 
и вторичные амины, подобные дезметилимипрамину. 
Ниже приведены формулы антидепрессантов, сохраняющих м 
иминодибензильное (дибензоазепиновое) ядро имипрамина, но “а 9% 
У которых модифицирована боковая цепь. У тримипрамина! ] И а а 
(тримепримин, тримипримин, сурмонтил, сапилент и др.) раз- ] К а м 
ветвлена алкильная часть боковой цепи, у лофепрамина (ло- аа 
прамин, гамонил) заменена на более сложный радикал одна %) ч, к ый 
из метильных групп при атоме азота боковой цепи: У хинупра- м У Ч аи 
мина алкаминовая цепь заменена на циклическую алкамино- \ О ай 
вую систему хинуклидина, причем количество метиленовых | 3, мц 9 
групи между атомами азота гетероцикла и боковой цепи со- | м о 
м Ч 
* Здесь и в дальнейшем первыми приведены международные непатенто- | о 
ванные названия препаратов, а в скобках — синонимы. Для оригинальных А Ч о 
отечественных препаратов первыми приведены отечественные названия. А Ам 
к а 
аа 
< Мм 
А 
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Эти соединения являются, подобно имипрамину, третичны- 
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Принцип синтеза амитриптилина 
дификации молекулы аминазина, 
вого нейролептика (обладающего элементами антидепрессив- 
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был таким же, как при мо- 
приведшей к получению но- 
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ного действия) хлорпротиксена (тарактан, труксал, труксил и 
др.). Амитриптилиновым аналогом дезметилимипрамина (вто- 
ричный амин) является метаболит амитриптилина — нортрипти- 
лин (дезметиламитриптилин, авентил, нортрен, нортрилен, нор- 
трилин и др.). Предложена для применения в качестве антиде- 
прессанта также М№-окись амитриптилина (амитриптилин-оксид), 
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Дальнейшие модификации молекулы имипрамина и ами- 
триптилина привели к получению ряда других трициклических 
антидепрессантов (табл. 2). 

Из приведенных в табл. 2 трициклических антидепрессан- \ 
тов наиболее широкое применение получили отечественный 
препарат азафен и зарубежные препараты доксепин (синек- | 
ван, синкван, адапин, докседин, новоксапин и др.), опипрамол 
(инсидон, опрамол, прамолон и др.), дибензепин (новерил, не- 
одил и др.), досулепин (протиаден, дотиепин), мелитрацен 
(траусабун, адеприл, диксеран, метакрасил и др.), а также 
протриптилин (конкордин, амиметилин, триптил и др.), нок- 
сиптилин (агедал, дибензоксин и др.), иприндол (праминдол, 
приндол, галатур, тертран и др.). Фторацизин применяется 
как антидепрессант и антипаркинсоническое средство. 

У всех приведенных в табл. 2 антидепрессантов гетероци- | 
клическая часть молекул в той или другой степени изменена 
по сравнению с имипрамином и амитриптилином. 

По строению боковой цепи молекулы иприндола, синтами- 
ла и энпразина не отличаются от молекул имипрамина. У опи- 
прамола диметиламинный радикал боковой цепи заменен на 
оксиэтилпиперазиновую группу (подобно строению боковой це- | 
пи фенотиазиновых нейролептиков — этаперазина, фторфена- 
зина и др.), а у меквитазина (метаплексан, примилан, вигиган 
и др.) две метиленовые группы и диметиламинная группа бо- 
ковой цепи являются частью бициклической системы хинукли- | 








Таблица 2.Трициклические антидепрессанты разной структуры 
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дина. У дибензепина расстояние между атомами азота боко- 
вой цепи и гетероцикла сокращено с трех метиленовых групп 
до двух. По струкутре эти препараты сохраняют основной 
принцип строения молекулы имипрамина: они имеют трицик- 
лическое азотсодержащее ядро, и азот гетероцикла связан с 
азотом боковой цепи тремя (а в отдельных случаях двумя) ме- 
тиленовыми группами с замещенной аминогруппой боковой 


цепи; 


Существенно отличаются от имипрамина по структуре ци- 
клиндол, азепиндол, циклазиндол. Это тоже трициклические 
соединения, но они могут рассматриваться как усложненные 
(конденсированные) производные индола. 

Большую группу трициклических антидепрессантов, вклю- 
ченных в табл. 2, составляют соединения с гетероциклами, не 
содержащими центрального атома азота; боковая цепь у них 
присоединена, как и у амитриптилина, к центральному атому 


углерода. 
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К препаратам этой группы относятся доксепин, досулепин, 
эланзепин, мелитрацен, интриптилин. У данитрацена, пизоти- 
фена (пизотилин, сандомигран, санмигран и др.) и нуклотик- 
сена алкаминовая линейная цепь заменена на циклические 
системы М№-метилпиперидина и хинуклизина. Разными вариан- 
тами трициклических антидепрессантов являются также аза- 
фен, ноксиптилин, бутриптилин (эваден, эвадин), фторацизин, 
флуотрацен, пирандамин, тандамин. Все эти соединения явля- 
ются третичными аминами, а протриптилин и литрацен — моно- 
метильными соединениями, вторичными аминами. 

Новым трициклическим антидепрессантом, ингибирующим 
обратный нейрональный захват моноаминов (норадреналина и 
серотонина), является амоксапин. По химической структуре 
[2-хлор-11- (1-пиперазинил) дибензо[Ъ, П (1,4) оксазепин] амокса- 
пин имеет элементы сходства с синтамилом (табл. 2). 

Несмотря на то что все перечисленные антидепрессанты яв- 
ляются трициклическими соединениями, они не могут рассмат- 
риваться как единая фармакологическая группа. Отдельные 
препараты этой группы в той или другой мере различаются 
по характеру действия. Существенно, в частности, отличается 
от имипрамина, амитриптилина и других близких к ним По 
действию антидепрессантов иприндол. В связи с тем, что он 
не оказывает характерного для «типичных» трициклических 
антидепрессантов тормозящего влияния на нейрональный за- 


хват моноаминов (см. с. 90), он отнесен к группе так называе 
мых атипичных антидепрессантов. 











3. Антидепрессанты — ингибиторы 
моноаминоксидазы 


Моноаминоксидаза (МАО; моноамин: кислород-оксиредук- 
таза, дезаминирующая; КФ 1.4.3.4) является специфическим 
ферментом, катализирующим окислительное дезаминирование 
моноаминов. Этот фермент играет ведущую роль в метаболиз- 
ме и инактивации норадреналина, дофамина, серотонина и 
других моноаминов, участвующих в регуляции функций цент- 
ральной нервной системы. 

МАО находится в разных органах и тканях, в том числе 
и в мозге, печени, почках, тромбоцитах. Субстратами МАО яв- 
ляются первичные, вторичные и частично третичные амины. 
Четвертичные амины МАО не окисляет. Фермент содержится 
в разных структурах мозга, в том числе в коре. Наибольшая 
его активность обнаружена в гипоталамусе, таламусе, продол- 
говатом мозге, меньшая —в мозжечке и мозолистом теле. 
Распределение его в структурах мозга в общем коррелирует с 
распределением моноаминергических нейромедиаторов. 
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До 50-х год 












































В нервных окончаниях МАО локализуется главным обра- 
зом в митохондриях и в небольших количествах в везикулах. 
Частично МАО содержится также в области постсинаптичес- 
ких мембран (см. рис. 2) и в глиальных клетках. 

В настоящее время установлено, что существуют разные 
формы МАО, различающиеся по свойствам и способности де- 
заминировать различные моноамины |[Горкин В. 3. и др., 
1967; Горкин В. 3., 1976, 1981; Ловпзфоп 4., 1968]. МАО типа 
А — избирательно дезаминирует серотонин, норадреналин, нор- 
метадреналин, а специфическими субстратами для МАО типа 
Б являются В-фенилэтиламин и бензиламин. Дофамин, тира- 
мин, триптамин дезаминируются обоими типами МАО. 

Различные химические вещества способны ингибировать 
активность МАО. В последние годы обнаружены вещества, яв- 
ляющиеся избирательными ингибиторами разных форм 
МАО — типа А и типа Б. 

До 50-х годов ингибиторы МАО применения в качестве ле- 
карств не имели; интерес к их использованию возник после 
1951 г., когда в ряду производных гидразина были получены 
противотуберкулезные препараты — гидразид  изоникотиновой 
кислоты (изониазид) и его изопропильный аналог — ипрони- 
азид (марсилид, марсалид, ипронид). 





Изониазид Ипрониазид 





При применении для лечения туберкулеза изониазида у 
некоторых больных наблюдалось улучшение настроения, а ип- 
рониазид вызывал эйфорию и психомоторное возбуждение, в 
связи с чем была сделана попытка использовать эти препара- 
ты в качестве антидепрессантов. Изониазид оказался, однако, 
малоэффективным, вместе с тем первые клинические испыта- 
ния ипрониазида показали его антидепрессивную активность. 
В 1952 г. Е. СеПег и др. установили, что ипрониазид являет- 
ся сильным ингибитором МАО. 

В дальнейшем стали накапливаться  экспериментальные 
данные, свидетельствовавшие об обоснованности применения 
ингибиторов МАО при депрессии. В 1955—1956 гг. после от- 
крытия угнетающего действия резерпина на центральную 
нервную систему было обнаружено, что он уменьшает содер- 
жание в ткани мозга серотонина и норадреналина '[Вго@е В. 
е{ а|., 1957]. Можно было предположить, что угнетающий эф- 
фект связан со снижением содержания в мозге этих нейроме- 
диаторных моноаминов и что увеличение их содержания под 
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Таблица 3. Антидепрессанты (и некоторые другие соединения), 
ингибирующие активность моноаминоксидазы (МАО) 
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влиянием ингибиторов МАО должно оказывать антидеприми- 
рующее действие. Эти предположения получили эксперимен- 
тальное подтверждение. Ипрониазид У животных ослаблял 
угнетающее влияние резерпина на центральную нервную сис- 
тему экспериментальных животных, более того, введение ре- 
зерпина после ипрониазида вызывало у животных явления воз- 
буждения [Везепдог! Н., Р1еёзпег А., 1956]. 

В СССР ипрониазид (ипразид) был синтезирован Т. П. Сы- 
чевой и М. Н. Шукиной и изучен во ВНИХФИ [Машков- 
ский М. Д., 1959]. С. С. Либерман исследовала влияние ипра- 
зида на седативное и гипотермическое действие резерпина в 
опытах на белых мышах. В опытах на морских свинках [Яков- 
лева А. И. и др., 1960] было показано, что ипразид тормозит 
вызываемое резерпином высвобождение серотонина из энте- 
рохромаффинных клеток кишечника. 

Электрофизиологические исследования [Ильюченок Р. Ю., 
1959] показали, что под влиянием ипрониазила повышается 
возбудимость и реактивность коры головного мозга, что может 
быть связано с угнетением МАО и усилением влияния накап- 
ливающихся биогенных аминов на центральную нервную сис- 
тему. 

В 1958 г. М. К№ше и сотр. подтвердили выраженную анти- 
депрессивную активность ипрониазида и рекомендовали при- 
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менять его в психиатрической практике в качестве антидепрес- 


санта. 

В поисках антидепрессивных аналогов ипрониазида был 
синтезирован ряд других производных гидразина (табл. 3), в 
том числе препараты изокарбоксазид (марплан, беназид), ни- 
аламид (нуредал, новазид, ниамид, нидрален, псикодистен, 
псикомидин и др.), фенипразин (катрон, фенизин, катрониа- 
зид), фенелзин (фелазин, афелзин, нарделзин, фенодин) и др., 
оказавшиеся эффективными при лечении депрессий [Машков- 
ский М. Д., 1959; 1964; Машковский М. Д. и др., 1980]. 

Обнаружение связи между ингибированием МАО и анти- 
депрессивной активностью дало повод для синтеза и изучения 
различных соединений, оказывающих антимоноаминоксидаз- 
ное действие, в том числе производных пропаргиламина, ци- 
клопропиламина и др. (см. табл. 3). 

Из производных циклопропиламина с целью применения в 
качестве антидепрессанта был предложен транилципромин 
(трансамин). По химическому строению он близок к фенелзи- 
ну и фенамину. От последнего он отличается тем, что метиле- 
новые группы в боковой цепи соединены в нем в виде цикла. 


и \ Е 
{Уенионсьн, ( Уен-сн-мн» 
—/ \‹ 


СНз СНо 


фенамин Транилципромин 


Синтез транилципромина был произведен первоначально в 
поисках препаратов с более сильным стимулирующим дейст- 
вием на центральную нервную систему, чем у фенамина. Как 
психостимулятор он применения не нашел, но в дальнейшем 
была выявлена его способность сильно ингибировать МАО 
[Тедезс 1 К. е{ а|., 1959], и он оказался эффективным антиде- 
прессантом [АН тзоп В., ОИтап К., 1965]. 

По мере расширения лечебного применения ингибиторов 
МАО стало выявляться, что ипрониазид, транилципромин и 
др., будучи эффективными антидепрессантами, вызывают вме- 
сте с тем нежелательные побочные явления (нейротоксичес- 
кие, расстройства гемодинамики, нарушения функции печени 
и др.). Выраженные побочные явления в виде гипертонических 
кризов и других нарушений гемодинамики могут наблюдаться 
при сочетании этих препаратов с приемом пищевых продуктов, 
содержащих тирамин и другие прессорные амины (определен- 
ные сорта сыра, копчености, некоторые сорта вин и др.). В 
СССР ипрониазид (ипразид) и траницилпромин (трансамин), 
применявшиеся ранее в качестве антидепрессантов, изъяты в 
последние годы из медицинского употребления. Основным ин- 


меющим применение, остался ниаламид (но- 
гибитором МАО, и щ р Е и 


ниаламид, 


вазид, нуредал). В некоторых зарубежных странах 
др.) продолжают применяться транилципромин, 


фенелзин, изокарбоксазид. 
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В последнее время в связи с новыми данными о МАО за- 
уетно повысился интерес к ингибиторам этого фермента. Об- 
наружены новые соединения, являющиеся избирательными ин- 
гибиторами разных форм МАО. Так, специфическими ингиби- 
торами МАО типа А являются хлоргилин, соединение Пу 
51641, а также некоторые индольные соединения (алкалоиды 
гармин, гармалин), а специфическими ингибиторами МАО ти- 
па Б — депренил [КпойЙ У. её а1., 1972] и паргилин [ЕШ- 
ег В., 1978]. Эти соединения пока не нашли применения в Ка“ 
цестве антидепрессантов, но они широко используются ДлЯ 
экспериментальных работ. 

Что касается ипрониазида, ниаламида, фенелзина, изокар- 
боксазида и транилципромина, то эти ингибиторы лишены из- 
бирательности действия и тормозят при всех концентрациях 
активность обоих видов фермента. 

Антидепрессанты группы гидразина оказывают необрати- 
мое длительное ингибирующее влияние на активность МАО. 
Ингибитором МАО является также препарат кароксазон (су- 
родил, тимостенил) — 9-оксо-2Н-1,3-бензоксазин-3 (4Н) -ацета- 
мид. Этот препарат ингибирует МАО типа А и Б, но отлича- 
ется от гидразиновых ингибиторов МАО обратимостью дейст- 
вия на активность фермента. 

Обратимое избирательное действие на МАО типа А оказы- 
вает пиразидол. Этот эффект является одним из элементов ме- 
ханизма действия этого препарата (см. с. 161). Обратимое 
ингибирование МАО вызывают также инказан, индопан, сид- 
нофен (см. с. 165). 

Связанная с влиянием на разные формы МАО субстратная 
специфичность, т. е. способность ингибировать дезаминирова- 
ние разных моноаминов, может существенно влиять на фарма- 
кологическую активность различных ингибиторов МАО. 

Наряду с субстратной специфичностью имеет также значе- 
ние тканевая специфичность, поскольку МАО разных ТИПОВ 
неодинаково распределена по органам и тканям [ЕиШег К., 
19781. 

Тканевая специфичность может также зависеть от раз- 
ной проницаемости различных тканевых мембран, в том числе 
гемато-энцефалического барьера, для разных ингибиторов 
МАО. 

Данные о множественности МАО и возможности избира- 
тельности действия на разные формы фермента могут играть 
весьма важную роль при дальнейшем поиске антидепрессан- 
тов и других фармакологически активных веществ среди инги- 
биторов МАО. 

Имеющиеся данные показывают, что ингибиторы МАО мо- 
гут оказывать не только антидепрессивное, но и антигипертен- 
зивное действие. Ингибитор МАО паргилин, относящийся, как 
и хлоргилин и депренил, к группе пропаргиламинов, обладает 
относительно слабой антидепрессивной активностью, но явля“ 
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ется гипотензивным средством и применяется при лечении ги- 
пертонической болезни. 

Полагают, что для антидепрессивного действия важно бло- 
кирование МАО тканей мозга, а для гипотензивного — тормо- 
жение моноаминоксидазной активности на периферии (в част- 
ности, в нейронах симпатической нервной системы) и что для 
получения эффективных антидепрессантов, лишенных побоч- т” 
ного действия (в частности, гипотензивного эффекта), следует 
искать ингибиторы МАО типа А, хорошо проникающие в тка- 
ни мозга, в то время как для получения антигипертензивных 
веществ следует искать ингибиторы МАО той же формы, из- | 









































бирательно накапливающиеся в периферических симпатичес- | и 
ких нейронах и плохо проникающие через гемато-энцефаличе- | ыы 
ский барьер [Горкин В. 3., 1976; ЕиПег К., 1978]. Этот вопрос \ 
нельзя, однако, считать окончательно разрешенным. Антиги- ( 
пертензивный эффект ингибиторов МАО может быть действи- т 


тельно связан с периферическим действием, в частности с на- | | 


коплением в периферических нервных окончаниях «ложных» сн 

медиаторов, но не исключена возможность и центрального 

компонента, связанного с усиленной стимуляцией не подверг- . че 

шимся дезаминированию норадреналином пресинаптических 

а-адренорецепторов. А 
Ингибиторы МАО формы Б (типа депренила), хорошо про- 

чикающие в центральную нервную систему и ведущие к на- \ 

коплению в тканях мозга дофамина, могут быть полезными ок 


при лечении паркинсонизма (особенно в сочетании с Г.-дофа), 
‚а возможно, и других нервных и психических заболеваний. 


о 
4. Новые антидепрессанты разных групп 
Длительное время основными антидепрессантами  остава- 
лись имипрамин и близкие к нему трициклические соединения, 
а также ингибиторы МАО. Однако в конце 60-х годов стали 
появляться новые антидепрессанты, существенно отличающие- 
ся от ранее известных химической структурой, а также неко- 
торыми особенностями фармакологического действия. о“ м 
По структуре часть этих препаратов может быть объедине- а 
на в группу «четырехциклических» антидепрессантов. К ним | Ча ра 
относятся циклопрамин, азипрамин, миансерин (норвал, тол- ча ад 
вин, толвон), клазолам (изохиназепон), мапротилин (людио- а 
мил), мариптин и некоторые другие. Широкое практическое | м ры И 
применение получили мапротилин и миансерин (табл. 4). № ом а, 
У циклопрамина (производного хинобензазепина) и ази- ха Ч 
прамина (производного индолбензазепина) основное  трицик- а, 
лическое ядро имипрамина дополнено четвертым кольцом, мы м 
другие же препараты отличаются от этой структуры. Мате: м и | 
тилин (людиомил) ЕЯ И Е , | 
миансерин — производным дибензо-пиразино- з 
В а всех этих соединений в том или другом виде м на 
\ 
зо в 
< о Г 
 щ 





























Таблица 4. Четырехциклические 
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Мапротилин (Людиомил) 


Мариптин 


включена характерная для имипрамина и родственных ему 
соединений алкаминовая цепь; у мапротилина это «линейная» 
цепь; у циклопрамина, миансерина, клазолама алкаминовая 
часть включена в циклическое ядро. 

Мапротилин близок по структуре к бензоктамину (таци- 
тин). Бензоктамин является транквилизатором, а мапроти- 
лин — антидепрессантом. 

Мариптин — четырехциклический — аналог ноксиптилина 
(см. табл. 2). Центральное семичленное ядро  гетероцикла 
преврашено у мариптина в бициклическую систему. В отличие 
от ноксиптилина мариптин является первичным амином. 

К препаратам тетрациклического строения относятся также 
отечественные оригинальные антидепрессанты — пиразидол и 
инказан, которые могут рассматриваться как конденсирован- 
ные производные индола. 

ЗЕ 






Таблица 5. Антидепрессанты бициклической структуры 







СНз 
\ Г ° _ОНз 
| | /-С-мн-сн-СН»- о 
г | | | 
о СН сн» СН 






( 













Тразодон (Манеган, Транди» Томбран 


о 
СН Сен 





Тризоксим 


Циталопраь 


а, 
| | а 


Буфералин 


н 





сн 


| Низ 
СН 
и 
и | га АН жа 
з 
< я 


Тиофталан 





сн. \ в. 
СН›-СН.-СН.-М [ ‚ 
4 СН.-Ссн»-Сн,.-М 
о Сы а % 
3 
| 
ч | В 
Амедалин Даледалин } 
нас. | 
р ее ‹ 
| _СНз А СНз 
Е Ь.. Е » а. 
з =-532 В=СНз 
Бинодалин 








Е-597 К=Н 





св 


сн 


СИЗ 


Мс 


Таб 





лица 6. Разные антидепрессанты 
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вой цепи имипрамина. Препараты этой группы приведены 


применение получили тразодон и номифензин. 


вилоксазин. 


Таким образом, в дополнение к трициклическим антиде- 
прессантам и ингибиторам МАО получено большое количество 
новых антидепрессантов разных химических групп. 

Из большого числа синтезированных до настоящего време- 
ни антидепрессантов в широкую медицинскую практику вошла 
небольшая часть. Г. Я. Авруцкий и соавт. (1974) приводят 
сведения о следующих антидепрессантах, применяющихся в 
психиатрии: имипрамине (мелипрамин), кломипрамине (ана- 
франил), мелитрацене (траусабун), дибензепине (новерил), 
пиразидоле, ноксиптилине (агедал), нортриптилине, ниалами- 
де (нуредал), хлорацизине, индопане, амитриптилине, досуле- 
пине (протиаден), тримипрамине (тримепримин), фторацизи- 
не, азафене и опипрамоле (инсидон). 

В последние годы стали применяться и другие антидепрес- 
санты, в том числе доксепин (синекван), мапротилин (людио- 
мил), миансерин, номифензин, тразодон, вилоксазин, иприн- 
дол, новый отечественный антидепрессант — инказан. 

Другие препараты менее известны, однако они также пред- 
ставляют интерес и изучение их продолжается; структура этих 
препаратов иллюстрирует различный подход к поиску новых 
химических соединений, обладающих антидепрессивной ВНЕ 
ностью. 

Некоторые антидепрессанты и близкие к ним соединения 
вследствие их фармакологических особенностей используются 
для изучения нейрохимических процессов мозга и механизмов 
антидепрессивного действия. Так, низоксетин хотя и не приме- 
няется как антидепрессант, широко используется для экспери- 
ментов как избирательный ингибитор Е В 
ры р реы ми еж 
захвата серотонина. Избирательными 532 и др ее 
серотонина являются также зимелидин, Е антидепрес- 
зуются для экспериментальных целей и дру 
анты. коло- 
гического действия иприндол Е от тразодон, ви- 
ный» антидепрессант. К этой же группе а. другие новые ан- 
локсазин, тизокромид, миансерин и ву действия от «т“- 
тидепрессанты, отличающиеся по меха 


Значительную группу новых антидепрессантов составляют 
бициклические соединения, построенные на основе разных ге. 
тероциклов и содержащие или не содержащие элементы боко- 

г. 
табл. 5. Из препаратов этой группы наибольшее практическое | 


Антидепрессивной активностью обладает также большая _ 
группа соединений, в структуре которых нет конденсирован- _ 
ных (трициклических или других) ядер (табл. 6). Из препара- 
тов этой группы широкое практическое применение получил о 
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пичных» трицикл! ких : ссан 

триптилина и др.). Сра тьное изу ЧН 
«атипичных» препаратов и г большое значение для раскры- 
тия нейрохимических механизмов, лежащих в основе терапев- 
тического действия антидепрессантов и поиска новых более 
эффективных антидепрессивных препаратов. 


5. Оригинальные отечественные 
антидепрессанты 


Советские исследователи внесли крупный вклад в развитие 
современной нейро- и психофармакологии. Работы В. В. Заку- 
сова, посвященные синаптической передаче в центральной 
нервной системе, имеют важное значение для понимания ме- 
ханизмов действия нейро- и психотропных веществ [Заку- 
сов В. В., 1973]. Крупные исследования, связанные с изучени- 
ем нейромедиаторных процессов, проведены С. В. Аничковым 
и его учениками [Аничков С. В., 1974]. Фундаментальным во- 
просам нейро- и психофармакологии посвящены работы 
А. В. Вальдмана, И. П. Лапина, Л. Х. Алликметса, Э. Б. Ару- 
шуняна и других отечественных фармакологов. 

Наряду с разработкой фундаментальных проблем психо- 
фармакологии в нашей стране успешно идет работа по созда- 
нию психотропных препаратов, в том числе антидепрессантов. 

В 1958 г. вскоре после первых сообщений о специфическом 
психотропном действии имипрамина (тофранила) и ипрониа- 
зида оба эти антидепрессанта были синтезированы во 
ВНИХФИ В. Г. Яшунским и Т. П. Сычевой под руководством 
проф. М. Н. Щукиной. Имипрамин получил отечественное на- 
звание «имизин», а ипрониазид — «ипразид». Имипрамин ши- 
роко применяется до настоящего времени. В связи с наблю- 
давшимися побочными явлениями ипрониазид имел ограничен- 
ное применение, а в 1978 г. был исключен из номенклатуры 
лекарственных средств. 

Вслед за синтезом имизина и ипразида во ВНИХФИ был 
начат поиск новых оригинальных антидепрессантов. Задача 
заключалась при этом в том, чтобы получить препараты, ко- 
торые не только обладали бы антидепрессивной активностью, 
но были бы в максимальной степени свободны от побочных 
эффектов. 

Известно, что основные трициклические антидепрессанты 
({имипрамин, амитриптилин и др.), будучи относительно высо- 
коактивными, в то же время могут вызывать целый ряд побоч- 
ных эффектов. В наибольшей степени это связано с наличием 
у них антихолинергического и кардиотоксического действия. 
Побочные эффекты, связанные с этим действием, могут слу- 
жить препятствием для назначения трициклических антидеп- 
рессантов больным с сопутствующими соматическими заболе- 
ваниями, особенно людям пожилого возраста, страдающим 
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побочных эффектов и могли бы применяться не только в ста- 
ционарах, но и в амбулаторных условиях. Вот почему при по- 
иске новых антидепрессантов не только изучали специфичес- 


ется создание препаратов, которые не вызывали бы указанных Е о %, 
Ё м 
кие фармакологические показатели антидепрессивного действия | 


к 
синтезируемых для этой цели соединений, но и тщательно оце- , у м { 
нивали их влияние на холинергические системы организма и на } к 4 м (а 
сердечно-сосудистую систему. ом м м, 

Изучали соединения разных новых химических групп [Маш- ‚ ) А 
ровский М. Д. и др., 1978 а, 6]. Сначала работы проводили в о 
ряду трициклических соединений. Были синтезированы и ис- м1 А 





следованы производные октагидроакридинов (табл. 7,1) [Ер- 
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молаева В. Г. и др., 1968; Машковский М. Д. и др., 1968], ги- 
дрированных В-хининдинов (табл. 7, П, ПТ) [Холодов Л. Е. и 
др., 1970], тетрагидро-у-карболинов (табл. 7, [У, У) [Маршал- 
кин М. Ф. идр., 1973], трициклические (пирроло-, пиридо-, азе- 
пино-) производные хинолина (табл. 7, УТ) [Жидкова А. М.и 
др., 1976]. 

При исследовании соединений этих групи по ряду фарма- 
кологических показателей, используемых в экспериментах на 
животных для выявления психотропной, в том числе антидеп- 
рессивной, активности (влияние на депримирующие эффекты 
резерпина, на эффекты фенамина и др.; см. с. 194) оказалось, 
что вещества, содержащие диметиламино- или монометилами- 
нопропильную боковую цепь, т. е. такую, как у аминазина, 
имипрамина или дезметилимипрамина, обладают имипрамино- 
подобной активностью, но уступают имипрамину; аминазино- 
подобной (нейролептической) активностью они не обладают. 

Эти исследования показали важное значение структуры ге- 
тероциклического ядра для наличия антидепрессивных свойств. 
Замена фенотиазинового ядра на другие гетероциклы привела 
к потере нейролептической и появлению имипраминоподобной 
(антидепрессивной) активности. Было также обнаружено, что 
активность соединений не обязательно связана с наличием ал- 
киламиноалкильной цепи. Соединения, у которых боковая 
цепь представлена бензильным радикалом, также обладали 
элементами антидепрессивной активности. 

Большая серия исследований была проведена в ряду про- 
изводных новой трициклической системы — диазафеноксазина 
(пиридазино-бензоксазина), синтез которой был впервые осу- 
ществлен проф. М. Н. Щукиной и сотр. Было получено боль- 
шое количество производных 3,4- и 2,3-диазафеноксазина 
[Гортинская Т. В. и др., 1972, 1977; Савицкая Н. В. и др., 
1976], которые могут быть по химической структуре разделе- 
ны на четыре группы (табл. 8). 

1. Производные 3,4-диазафеноксазина, содержащие при 
атоме азота в положении 10 диметиламинопропильную боко- 
вую цепь и приближающиеся в связи с этим к структуре 0 
новных трициклических антидепрессантов (имипрамина и др.) 
и нейролептиков (аминазина и др.). 

2. Производные 3,А-диазафеноксазина, содержащие при 
атоме углерода в положении 2 остаток М-метилпиперазинила, 
т. е остаток, содержащийся в активных «модифицированных» 

аналогах аминазина — метеразине, этаперазине, трифтазине 
и др. 

3. Производные 3,4-диазафеноксазина, содержащие при 
атоме углерода в положении 2 диэтиламиноэтоксильный ради- 
кал. 

4. Производные 2,3-диазафеноксазина. 

Исследование всех производных диазафеноксазина показа- 
ло, что они не обладают свойствами, характерными для ней- 
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Таблица 8. Производные 3,4- и 2,3-диазафеноксазина 


1. Соединения группы диметиламинопропил-—3,4— диазафеноксазина 


„СН 

| ы 

СН.-СН,-СН,-М 
РОН 
















К;=Н; СЁ; МНо$О2 и др 
Ко=Н; СЁ; МН. МО2 и др 





взлолрокоиЯ 
2. Соединения группы №- метилпиперазинил-3,4— диазафенонсазина 
Во ом 
7 7 
= 
г и М-СНз (или СНЫСНоОН) 
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КН; СНз; СоН5: СзНу; СНо-СеНь и др. 9 
Во=Н; С! МН. МН$0О. и др. о 
ел 
евщадо ую 
ал т ь 
З_ Соединения группы дизтиламиноэтонси—3,4— диазафен- Л 
к ина и их тиоаналоги Ка . ТИ 
т Другие Про 
о ри зу 
ВИД НИ 


В; =СНз; СоНё; СзН; (СН5)з=М(СНз); СН>-СёН5 
Ко=О(СН)-М(СоНь)5; $(СН>)-№СН-)5 
Вз=Н; СЕ МО.) и др. 


4 Производные 2,3—диазафенонсазина 


К, =(СНо)з-М№СНз)>: СНз 






Во=СЕ; М М—СНз; О(СН2)›-М№С2Н5)2 и др. 
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Вз=Н; СЕ; СНз; МО и др- 








Бе ть © о 


И ТИЕИ 


ролептиков. Вместе с тем у целого ряда соединений было об- 
наружено фармакологическое сходство с антидепрессантами. 

Наибольший интерес с точки зрения потенциальной анти- 
депрессивной активности представляло изучение соединений 
первой группы — 10-у-диметиламинопропил-3,4-диазафенокса- 
зина и 9-хлор-10-у-диметиламинопропил-3,4-диазафеноксазина, 
соответствующих по заместителям имипрамину и хлоримипра- 
мину. 

Оба соединения оказались близкими по фармакологическим 
свойствам к имипрамину, но более активным было хлорзаме- 
щенное соединение, гидрохлориду которого было дано назва- 
ние хлопроксазин. 





СНз 
СНы-сн-—СН.-м, . НОЕ 
*СНз 


Хлопронсазин 


Это соединение уменьшало гипотермию и блефароптоз, вы- 
зываемые у белых мышей резерпином и тетрабеназином, 
уменьшало у крыс каталепсию, вызываемую трифтазином, уси- 
ливало гипотермическое действие и «групповую» токсичность 


фенамина. Антихолинергическим действием это соединение, 
как и другие производные этого ряда, не обладало. 

При изучении в психиатрических клиниках хлопроксазин 
проявил лечебное антидепрессивное действие. Однако в связи 
с побочными явлениями (головная боль, общая слабость, 
ухудшение сна) и умеренным лечебным эффектом это соеди- 
нение в медицинскую практику не вошло. 

Близкое по строению к хлопроксазину соединение, на- 
званное нитроксазином (дигидрохлорид-9-хлор-7-нитро-10-у- 
диметиламинопропил-3,4-диазафеноксазина) по основным 
фармакологическим показателям антидепрессивной  активно- 
сти в 11/2—2 раза более активно, чем хлопроксазин. 

Из соединений второй группы наибольшую имипраминопо- 
добную активность проявил дигидрохлорид 2- (4-метил-1-пипе- 
разинил)-10-метил-3,4-диазафеноксазина, получивший назва- 
ние азафен (международное название пипофезин). 


м 
им 
Е. + 2НС 
| = 


СН 

Азафен 
После подробного экспериментального и клинического изу- 
чения азафен был разрешен для применения в медицинской 


практике в качестве антидепрессанта. 
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Близким к азафену по фармакологическим показателям 
антидепрессивной активности является  2-диэтиламиноэтокеи. 
10-метил-3,4-диазафеноксазин, дигидрохлорид которого назван 


азамин. ] 
а 270аН8 
а |] о-енаен»-М . 2НО 
й СоН5 
Сна 


Азамин 


Клинические исследования подтвердили эффективность аза- 
мина в качестве антидепрессанта. 

Таким образом в ряду новых трициклических соединений, 
производных диазафеноксазина, были обнаружены активные 
антидепрессанты. 

К трициклическим антидепрессантам относится также пре- 
парат фторацизин, или гидрохлорид 2-трифторметил-10- (3-ди- 
этиламинопропионил) -фенотиазина, разработанный в Институ- 
те фармакологии АМН СССР. Препарат получен в результате 
модификации производных фенотиазина. 


о, 
о=с-сн,-сн.-—м 
``бНа 


Аминазин Хлорацизин 


$ 
300. = 
м СЕ 


- З Сон 
| о 
о=с-сн.-сн,-м 28 

ОН 
Ффторацизин 25 
При замене алкиламиноалкильной цепи аминазина на ами- 
ноацильную был получен 2-хлор-10- (3-диэтиламинопропионил) - 
фенотиазин, гидрохлорид которого 


зина. При фармакологическом исследовании было обнаруже- 


кардии. При дальнейших экспериментальных и клинических 
исследованиях [Щелкунов Е. Л., 1963; Бажин А. А., Нул- 
лер Ю. А., 1963; Лапин И. П., 1964] было обнаружено, 
хлорацизин оказывает антидепрессивное действие. 

Для получения более активных антидепрессантов, чем хло- 
рацизин, был синтезирован ряд новых аминоацильных произ- 
водных фенотиазина, содержащих в положении 2 фенотиази- 
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нового ядра фторметильну ю группу вместо атома хлора [Гри: 
ценко А. Н. и др., 1971]. Фармакологические исследования 
показали, что эти соединения обладают широким спектром 
действия. По показателям антидепрессивного действия наибо- 
лее активным оказался фторацизин. Вместе с антидепрессив- 
ными своиствами это соединение обладает сильной холиноли- 
тической активностью. Следует отметить, что молекула фто- 
рацизина содержит не только группу СЕз, но и две этильные 
группы при атоме азота боковой цепи, что сближает его мо- 
лекулу с молекулой динезина (см. табл. 1), являющегося ан- 
типаркинсоническим средством. 

Фторацизин нашел применение в качестве антидепрессанта, 
а также в качестве «корректора» при экстрапирамидных нару- 
шениях, возникающих при лечении нейролептическими препа- 
ратами (см. с. 184). 

Антидепрессивной активностью обладают и другие произ- 
водные фенотиазина. В последнее время в качестве антидеп- 
рессантов предложен препарат меквитазин, содержащий три- 
циклическое ядро фенотиазина (см. табл. 2). Антидепрессивная 
активность присуща также левомепромазину. 

В поисках новых антидепрессантов в последнее время в 
Институте фармакологии АМН СССР изучены новые бицикли- 
ческие соединения — производные 1,3-бензтиазина (Г) [Лопа- 
тина К. И. и др., 1981] и тиаизохромана (1) [Вальдман А. В. 
и др., 1981; Вальдман А. В. и др., 1981]. 





Соединения группы (Ш) являются аналогами антидепрес- 
санта тизокромида (см. табл. 5). : 

Большую группу соединений, изученных во ВНИХФИ впо 
исках. антидепрессантов, составляют производные пираиНо 2 
пиперазино (1,2-а) индола, синтезированные проф. А. Н. Грин 
вым и сотр. (Шведов В. Н. и др., 1972). 


| 
РВ [мн 


> 
Пиразино(1,2—а]индол Пиперазино(1,2—а]индол 
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Таблица 9. Производные дигидро- и гексагидропиразино [3,2,1-],К] карбазола 





ВЕ ] п ы 
| |] В | 
а 2 м у и 
У мя Кз У р И 
р 
к * ди 
= = . к , дения ии 
КН; СН; ОСНзи др К;=Н; СН;; СоН5; СЕ; СРз: ' прак 
Во=Н; СНз Во=Н; СНу; Си др. ИР ра 
Вз=Н; Сену. ` ВЗЕН; ©. дя анти 
В4=Н; СНУ СОСН.М пиразино- 
т, 3 2 (СНБ); у седина 
ОСНз | 
со—{ \ осн, и др. р цЕлИЧЕСК 
“= осн. ^  спереход 
клические 
активност! 
На основе пиразино- и пиперазиноиндолов были получены р] 
оригинальные соединения  четырехциклической структуры — м 
: труппа 
пиразино- и пиперазино[3,2,1-],К] карбазола. При изучении НИЙ, ро 
большого ряда соединений этой группы были обнаружены ве- о 
щества с антидепрессивной и противогистаминной активностью те Иа, 
[Андреева Н. И., Машковский М. Д.. 1968; Машковский М. Д. в ани 
и др., 1971; Андреева Н. И. и др., 1974]. [о 125 
Общая структура соединений, обладающих фармакологиче- : а 
скими свойствами, характерными для антидепрессантов, пред- ой 197%. 
ставлена следующей формулой: ОДннен > 
$ а 
Чет 


. э © к 
(бля у ы 


Для изучения связи между строением и действием в этом 
ряду соединений были синтезированы вещества, у которых ме- 
нялись характер и положение заместителей в бензольном фраг- 
менте (кольцо А), степень насыщения колец В, С и, а также } № 
характер заместителей у атома азота пиразинового или пипе- у 
разинового цикла (табл. 9). Были также получены и изучены т 
вещества с разомкнутым циклом С или О, т. е. трициклические 6 
соединения. Наибольшая активность была обнаружена у про- \ 
изводных гексагидропиразино|3, 2, 1-],К] карбазола: 









Среди всех соединений этого ряда ее активным по 
фармакологическим показателям, характерным для антиде- 
прессантов, оказался 1,10-триметилен-8-метил-1, 2, 3, 4-тетра- 
тидропиразино[1, 2-а]индола гидрохлорид, или 2, 3, За, 4, 5, 6- 
гексагидро-8-метил-1Н-пиразино (3, 2, 1- К) карбазола гидрохло- 
рид, получивший название пиразидола (международное на- 
звание пирлиндол). 

После подробного экспериментального и клинического изу- 
чения пиразидол был разрешен для применения в медицинс- 
кой практике в качестве антидепрессанта. 

Выраженной фармакологической активностью, характерной 
для антидепрессантов, обладают также другие производные 
пиразино-индола. Для наличия антидепрессивной активности 
у соединений этой группы необходима сохранность четырех- 
циклической структуры; раскрытие четырехциклического ядра 
с переходом на соответствующие тетрагидрокарбазолы (трици- 
клические соединения) приводит к потере антидепрессивной 
активности [Шведов В. И. и др., 1976]. 

Р. Г. Глушковым и сотр. во ВНИХФИ была синтезирова- 
на группа других оригинальных четырехциклических соедине- 
ний, производных тетра- и гексагидропиразино(1, 2, 3—а, Б)-В- 
карболина. Из этих соединений наиболее активным по показа- 
телям антидепрессивной активности оказался 3-метил-8-меток- 

си-ЗН1,9,5,6-тетрагидропиразино (1,2,3-а, Ь)-В-карболина,  гид- 
рохлорид которого получил название инказан [Андреева Н. И. 
и др., 1979; Андреева Н. И. и др., 1980]. Как и пиразидол, это 
соединение не обладает антихолинергической активностью и не 
оказывает кардиотоксического действия. 
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Инказан (международное название метралиндол) разре. 
шен к применению в медицинской практике в качестве анти- 
депрессанта. 

Пиразидол и инказан могут рассматриваться как конден- 
сированные производные индола; по химической структуре они 
имеют элементы сходства с молекулами некоторых других ин- 
дольных производных, обладающих психотропной активно- 
стыо, — резерпина, гармина, карбидина и др. 

Поиск новых антидепрессантов проводился вв ВНИХФИ 
также среди бициклических соединений. Были синтезированы 
и исследованы производные аминохинолина, нафтиридина, а 
также некоторые производные индола и азаиндолина. 

Производные 2-диметиламинохинолина (Г) по фармакологи- 
ческим показателям антидепрессивного действия малоактивны. 
Производные 1,7-диметил-1,8-нафтиридина (1) обладают эле- 
ментами антидепрессивного действия; более активно соедине- 
ние «а», содержащее бензильный радикал, однако и оно усту- 
а антидепрессантам [Марченко Н. Б. и др., 
1973]. 


ов 
< а) К=СН.-Сень 
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| 6) К=(СНУ,-№СНз)5 
м сн 2 З 
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Что касается производных индола, то фармакологическими 
свойствами, характерными для антидепрессантов, обладает 
РГ-1- (3-индолил) -2-аминопропан, или а-метилтриптамин, гид- 
рохлорид которого получил название индопана. 


= 1 ронесн-мн» › не 
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Было известно, что ©-метилтриптамин является ингибито- 
ром МАО [Жеребченко П. Г. и др., 1960]. Исследования на- 
шей лаборатории [Машковский М. Д., Трубицына Т. К., 1963; 
Рощина Л. Ф., Машковский М. Д., 1963] показывают, что на- 
ряду с центральным стимулирующим эффектом этот препарат 
оказывает фармакологическое действие, сходное с эффектами 
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у, трициклических антидепрессантов и антидепрессантов ингиби* 





торов МАО. 

а, Индопан разрешен для применения в медицинской практи- 

м ке в качестве стимулирующего и антидепрессивного средства 

в, (см. с. 166). 

и Близким к индопану по центральным фармакологическим 
эффектам, но со значительно меньшим периферическим симпа- 

томиметическим действием, является глутаминовое производ- 

И ное индопана — (--)—Г./-с/-глутамил-О-а-метилтриптамин, 

НЫ которому было дано название глутрамина [Вигдорчик В. М. и 

‚а др., 1977]. 

о: 8 сн сн-мн-с-сн-сно-сн-соон 

ы. ВВ АВ 

Ле. № СНз о мн> 

не. Н 

ту. Глютрамин 

р. Это соединение проявило психостимулирующую и антидеп- 
рессивную активность, однако менее выраженную, чем у индо- 
пана. 

К оригинальным препаратам, обладающим антидепрессив- 
ной активностью, относится сиднофен, представитель новой 
группы соединений — сиднониминов. Среди синтезированных 
во ВНИХФИ 3-арил и 3-арилалкилпроизводных сиднонимина 
обнаружены соединения, сочетающие свойства стимуляторов 
центральной нервной системы со свойствами ингибиторов МАО 
[Яшунский В. Г. и др., 1970; Альтшулер Р. А. и др., 1972]. 
Одним из наиболее активных препаратов, у которых сочетает- 
ся психостимулирующее и антидепрессивное действие, являет- 
ся сиднофен, гидрохлорид 3-(В-фенилизопропил)-сиднонимина. 

\ 

Е 
я В СНа о. нс 
ает 
ид" Сиднофен 

Препарат разрешен для применения в медицинской прак- 
тике в качестве психостимулирующего и антидепрессивного 
средства. 

Новым антидепрессантом, полученным в Институте хими- 
ческих наук АН Казахской ССР и изученным в Новокузнец- 
ком научно-исследовательском химико-фармацевтическом ин- 
ституте [Соколов Д. В. и др., 1980] является цефедрин — циан- 
этилированное производное алкалоида эфедрина. 

по | Новые отечественные антидепрессанты существенно допол- 
те: няют современный арсенал лекарств. Они расширяют возмож- 
65; ность лечения разных контингентов больных депрессиями. Хо- 
ие рошая переносимость пиразидола, инказана, азафена, отсутст- 
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вие у них антихолинергического и кардиотоксического дейст. 
вия делают эти препараты особенно ценными при лечении де- 


прессивных больных пожилого возраста, страдающих сопутст- ыи [ 
вующими соматическими заболеваниями. у и 9 
И 

й 
6. Антидепрессивная активность Рес 
и химическая структура ит = 
Обнаружение относительно большого количества химичес- ние ре 
ких соединений, обладающих антидепрессивной активностью, олза Кл 
дало возможность сопоставить их действие со структурой и утра Е 
попытаться выяснить, какие особенности молекул этих соеди- ина” 
нений определяют характерный для них психотропный эффект. (тупают 13 
Наиболее изученными в этом отношении являются трицикли- приобретает 
ческие антидепрессанты [Лапин И. П., 1964; З4асв К., РО@т- 1) конд 
ег \!., 1966]. ‘реднего ко 
Основные представители этой группы (имипрамин, ами- кольце фен 
триптилин и их ближайшие аналоги) состоят из липофильного тиленовую 
трициклического ядра, центральное кольцо которого «окаимле- ИЗВОДНЫХ ( 

но» двумя ароматическими фенильными кольцами и соединено 


с полярной аминоалкильной цепью. В зависимости от структу- 


Л 

ры центрального кольца, соединения этой группы можно разде- т 
лить на две подгруппы: (Г) дифениламиновые (иминодибен- дада Дибен 
зильные или дибензоазепиновые) соединения, у которых боко- |. КТ а 
вая цепь (К) присоединена к центральному атому азота гете- а т 
роцикла и (П) дифенилметановые (дибензоциклогентадиено- и ВЫХ 
вые), у которых цепь присоединена двойной связью к углерод- . ДОПод 
ному атому. ; м р 
сн,-снь сн»-сн» р 
[О 
мате с аааа 5 

, йо мох А 
И в 

(0 (0 у 
К соединениям подгруппы (ТГ) относятся имипрамин, кло- о №4) 
мипрамин, тримипрамин, лофепрамин, опипрамол и др.; к со- м Ко 
единениям подгруппы (П) — амитриптилин, нортриптилин, до- м, 
ксепин, досулепин, мелитрацен, ноксиптилин и др. (см. табл. я 


2). Центральное кольцо всех этих соединений включает две 
метиленовые группы (СН›—СН,), как у имипрамина, кломи- : : 
прамина, тримипрамина, лофепрамина, ноксиптилина и др. или | 
одну метиленовую группу и гетероатом (обычно $, О, М), как у \ 
досулепина, доксепина, эланзепина и др. 

Целый ряд трициклических антидепрессантов, сохраняя от- 
дельные элементы этой структуры, отличается, однако, по де- 
талям строения от соединений указанных подгрупп. 

Наличие и степень антидепрессивной активности зависят от 
строения и пространственной ориентации гетероцикла, от: стро- [ 
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ения боковой цепи, от наличия и характера заместителей в 
разных положениях гетероцикла. 


При рассмотрении строения трициклических антидепрессан- 
тов дифениламиновой и дифенилметановой структуры в ДвУ- 
мерном (оптическом) измерении они имеют сходство со стро- 
ением трициклических нейролептиков (аминазина и др.). Од- 
нако если их рассматривать в трехмерном измерении на про- 
странственных молекулярных моделях, то между антидепрес- 
сантами и нейролептиками имеется существенное конформаци- 
онное различие. У трициклических нейролептиков все три 
кольца гетероцикла лежат в одной плоскости, в то время как 
у трициклических антидепрессантов — имипрамина, амитрип- 
тилина и их ближайших аналогов, ароматические кольца вы- 
ступают из плоскостной системы и кольцевая система в цепи 
приобретает неплоскую (завернутую под углами — «скручен- 
ную») конфигурацию. Это зависит от увеличения размеров 
среднего кольца в связи с заменой атома азота в центральном 
кольце фенотиазинов на две метиленовые группы или одну ме- 
тиленовую с гетероатомом. У дибензоциклогептадиеновых про- 
изводных (амитриптилин и др.), у которых атомы углерода ге- 
тероцикла и боковой цепи соединены двойной связью, молеку- 
лы имеют несколько более плоскую конфигурацию, чем моле- 
кулы дибензоазепиновых соединений (имипрамина), и ониоб- 
ладают меньшей антидепрессивной (тимолептической) актив- 
ностью и оказывают транквилизирующее действие. У феноти- 
азиновых же соединений разветвление боковой цепи с введе- 
нием дополнительной метиленовой группы выводит кольца 
молекулы из одной плоскости и такое соединение приобретает 
антидепрессивное действие. Препаратом такой структуры яв- 
ляется левомепромазин, сочетающий нейролептические и анти- 
депрессивные свойства. 

Наличие в молекуле трициклических антидепрессантов не- 
плоского центрального семичленного кольца является, по-ви- 
димому, важным условием их активности. При наличии семи- 
членного кольца, но при плоской конфигурации молекулы со- 
единения неактивны. 


Нортриптилин — соединение 
„неплоской“ структуры — 
активен 


Аналогичное соединение 
„плоской“ структуры 
неактивно 
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ра действия аналогичного соединения без гетероатома. 


ханизма действия (при сохранении основного — антидепрес- 
сивного эффекта). 

Большое значение для антидепрессивной активности имеет 
строение боковой цепи молекулы, представленной обычно ал- 
киламиноалкильным радикалом. Наличие у большинства три- 
циклических антидепрессантов аминоалкильного  радикала 
сближает их по структуре этой части молекулы с биогенными 
аминами (норадреналином, дофамином, серотонином, гистами- 
ном и др.), также имеющими аминоалкильную боковую цепь. 
Полагают, что жесткий участок молекулы трициклическихан- 
тидепрессантов (трициклическая система) обеспечивает «узна- 
вание» соединением рецептора, а гибкий участок (боковая 
цепь) служит для «тонкой подстройки» [Дашевский В. Г. 
1981]. Аминоалкильная цепь трициклических антидепрессан- 
тов, являющаяся конформационно лабильным радикалом, в 
значительной мере определяет поэтому активность соединений, 
Замещенная аминогруппа аминоалкильной цепи является ак- 
цептором водородной связи. 

Степень замещения аминогруппы оказывает влияние на 
фармакологические свойства соединений. Различают поэтому 
трициклические антидепрессанты, являющиеся третичными 
(имипрамин, амитриптилин, доксепин, мелитрацен и др.) или 
вторичными (дезметилимипрамин, нортриптилин и др.) ами- 
нами. 

У некоторых антидепрессантов аминоалкильная цепь заме- 
нена циклической алкиламиновой системой (данитрацен, хину- 
прамин и др.). Как правило, более активны соединения с «ли- 
нейной» аминоалкильной цепью, у которых аминогруппа сое- 
динена с азотом гетероцикла тремя метиленовыми группами; 
соединения с двумя метиленовыми группами менее активны. 

Введение заместителей в фенильное ядро гетероцикличес- 
кой системы приводит к изменениям антидепрессивной актив- 
ности. Кломипрамин (монохлоримипрамин; Г) несколько от- 
личается от имипрамина (по влиянию на захват моноаминов 
и по стимулирующей активности; см. с. 179); он обладает 
сильной антидепрессивной активностью, а соответствующее ди- 
хлорзамещенное соединение (П) антидепрессивной  активно- 
стью не обладает. 

Изложенные выше закономерности связи между  структу- 
рой и действием имеют важное значение для поиска новых ан- 


Включение в семичленную структуру центральной части ге 
тероцикла гетероатомов ($, О, №) обычно несколько усиливает 
активность соединений без существенного изменения характе- 


Замена семичленного кольца в центральной части  гетеро- 
цикла на шести- или пятичленное кольцо приводит, как пра- 
вило, к понижению активности, а существенные изменения ге- 
тероцикла, как это имеет место у иприндола, могут привести 
к значительному изменению фармакологических СВОЙСТВ И ме- 
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ь 
в. тидепрессантов. Синтез новых трициклических соединений © 
А, учетом этих закономерностей приводит обычно к получению 
веществ, оказывающих в той или иной степени антидепрессив- 
х, ный эффект. 
а, | : Е 
тв, С | 
ой а 
| < 
Ув. | у С! о С м ‚На 
№ — снаену оном сноен-сн2-М 
СНз СНз 
ее (1) (1) 
ал. 
три т Антидепрессивной активностью могут, однако, обладать со- 
кала единения, существенно отличающиеся по строению от трици- 
МИ клических антидепрессантов. Так, пиразидол, инказан, миансе- 
ами | рин, мапротилин и другие антидепрессанты являются тетрацик- 
цепь, лическими соединениями, номифензин, тразодон и др.— бици- 
а. клическими, а ряд других новых антидепрессантов не имеют 
узна- циклических систем. В молекулах большинства этих соедине- 
‹овая ний имеются отдельные структурные элементы, характерные 
Г. для трициклических антидепрессантов; как правило, это ами- 
синь ноалкильная («линейная» или циклизованная) цепь с заме- 
: шенной аминогрупной. У некоторых соединений (например, У 
в пиразидола, инказана, номифензина) прослеживается струк- 
зеий, турное сходство с молекулой биогенных моноаминов — дофами- 
я 2* на, серотонина. В целом, однако, эти соединения значительно 
; отличаются по строению от «типичных» антидепрессантов. 
‚ #8 | Очевидно, что антидепрессивное действие может зависеть. 
этому } от разных свойств молекулы. Следует учитывать, что струк- 
длымЙ турные особенности разных антидепрессантов могут сопровож- 
илй даться также различиями в механизме их действия. 
) ам" Структура и связанные с ней физико-химические свойства: 
соединений могут иметь значение не только для спектра и си- 
хе лы антидепрессивной активности, но и ДлЯ общих фармакологи- 
‚ 98 у ческих свойств антидепрессантов, в том числе тех, с которыми 
в могут быть связаны побочные эффекты и токсическое дейст- 
ры вие. 
ь в Различия в структуре амитриптилина и имипрамина сопро- 
Иа вождаются, например, наличием у первого значительно боль- 
п ив’ шей антихолинергической активности. Характерным для ами- 
ее | триптилина является транквилизирующее действие. По дан- 
ии | ным В. В. Виноградова и С. С. Крылова (1981), замена груп- 
Г в} пы—СН.—СН.— в центральном кольце молекул амитрипти- 
ко ни | лина (дамилена; Г) на атом кислорода (11) приводит к усиле- 
9% 80 ] нию транквилизирующего действия, уменьшению антихолинер- 
Ри ' тической активности и снижению токсичности. Замена атома 
и кислорода на атом серы (ПТ) приводит к возрастанию транк- 
ГР вилизирующего действия и появлению заметной‘ центральной 





й р 4—402 1 49 











м-холинолитической активности, а превращение центрального 
семичленного кольца молекулы имипрамина вы пятичленное 
(ТУ) приводит к уменьшению указанных видов биологическо- 


го действия. 





7 я ОУ а 7 | 27 
Ч 7 = У” о. < с 
| | Й 
К | | К 
(1) (11) (111) (1У) 


к=сн-(Сн,)›-МСНУ)› 


Изменения активности и спектра действия этих и других 
трициклических соединений может быть связано с изменением 
их физико-химических свойств, в том числе константы иониза- 
ции. Показано [Лапин И. П. и др., 1970], что у аминопропио- 
нильных производных иминодибензила оптимальная фармако- 


Таблица 10. Антидепрессанты-ингибиторы МАО, производные 
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логическая активность, характерная для антидепрессантов, на- 
блюдается при рКа, близкой к рКа имипрамина (8,6). 

Что касается структуры и действия антидепрессантов —ин- 
гибиторов МАО, то заслуживает внимания возможность полу- 
чения при модификации их молекул соединений с избиратель- 
ным действием на разные виды МАО. 

Ряд антидепрессантов — ингибиторов МАО, может быть 
отнесен к производным фенилэтиламина (табл. 10). Фенел- 
\# зин, фенипразин, транилципромин не являются избирательно 
действующими ингибиторами МАО. Среди близких же к ним 
соединений депренил и паргилин являются избирательными 
ингибиторами МАО типа Б. 

Некоторое структурное сходство с фенелзином имеет сид- 


тих ‘ нофен, обладающий антимоноаминоксидазной активностью. 

ем Антимоноаминоксидазная активность свойственна также 
иза- | ряду индольных соединений, обладающих антидепрессивной 
ИО активностью, в том числе а-метилтриптамину (индопану). Из- 
О бирательным ингибитором МАО типа А является оригинальный 


отечественный антидепрессант пиразидол, в структуре которо- 
го содержится конденсированное индольное ядро. Такое жеяд- 
ро содержится в молекуле инказана, который также оказыва- 
ет антимоноаминоксидазное действие. 
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Антидепрессанты назначают внутрь и парентерально. При о перед 
®боих способах введения они обычно хорошо всасываются и чальные 3 
поступают в органы и ткани, в том числе в ткани мозга. Как собой, 
правило, концентрация антидепрессантов во внутренних орга- ] ческие про 
‘нах (печень, почки, легкие и др.) значительно превышает их __ тез М 
концентрацию в центральной нервной системе, тем не менее _  фбекты, | 
®сновное влияние они оказывают на биохимические и физио- тролной ак 
логические процессы мозга. Судя по экспериментальным дан- Следуе 
чым, ткани мозга имеют высокую степень сродства к антиде- Эффекты у 
прессантам. Радиолигандным методом отмечено. сильное свя- МИ и. 
зывание имипрамина и других трициклических антидепрессан- изме ви 


тов корой мозга, гипоталамусом, полосатым телом при отсут- 
твии специфического связывания этих препаратов мембрана- 
ми из тканей сердца и семявыносящего протока 'Ка1зтап К. 
<{ а1., 1980]. 

Механизм действия антидепрессантов изучен неполностью. 


—— = 


Как и другие психотропные препараты, они оказывают слож- инаце 
ное влияние на морфологические структуры и функции мозга. Ч ь С 
По мере накопления сведений о нейрохимических и нейрофи- б (а Че 
зиологических процессах мозга, представления о механизмах | Чит Ар 
действия этих препаратов меняются и совершенствуются. Наи- _ №№ Кл 
более изучено влияние антидепрессантов на процессы синапти- Че “Коду 
‘ческой передачи нервного возбуждения. Судя по многочислен- | ау Че 
ным экспериментальным данным, влияние на указанные про- | м а 
цессы является ведущим звеном в механизме действия этих На ВЫ 
препаратов. Нельзя, однако, не учитывать, что оказываемые | % С ей 
антидепрессантами, как и другими психотропными препарата- м то 
‘ми, физиологические эффекты, являются следствием комплекс- к | й 
ного влияния на разные функции мозга и организм в целом. 1 П. 

Они могут влиять на процессы, происходящие в теле нейрона, 4 м 
в нейроглии, на глионейрональные взаимоотношения, на раз- к А 
ные звенья метаболизма мозга, на его кровоснабжение и т. д. м м | 
Влияние антидепрессантов на эти процессы пока мало изуче- к м 
но, но экспериментальные материалы свидетельствуют о том, } к № 
что для полного понимания механизма действия этих препара- 1 а 
тов необходимо учитывать диалектическое единство оказывае ча а 


мых ими многогранных эффектов. 
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Современные антидепрессанты — это препараты разных хи* 
мических групп, различающиеся по фармакологическим свойст*» 
вам и По влиянию на разные звенья синаптической передачи. 
Разные группы антидепрессантов и отдельные препараты мо- 
гут по-разному влиять на биосинтез, депонирование, высвобо- 
ждение и инактивацию разных нейромедиаторов, на взаимо- 
действие медиаторов с рецепторами и т. д. Они могут соответ- 
ственно различаться и по особенностям терапевтического дей- 
ствия; однако общим, основным для всех антидепрессантов 
свойством является тимолептический эффект. Этот эффект, не- 
сомненно, связан с влиянием антидепрессантов на нейрохими- 
ческие процессы мозга, в первую очередь на нейромедиатор- 
ную передачу. По влиянию на эту передачу, особенно на ее на- 
чальные звенья, отдельные антидепрессанты различаются меж- 
ду собой, однако в дальнейшем при переходе на постсинапти- 
ческие процессы, на уровень «вторичных передатчиков», на би- 
осинтез макроэргов и т. д. проявляются последующие общие 
эффекты, приводящие. к формированию специфической психо- 
тропной активности разных антидепрессантов. 
Следует учитывать, что оказываемые антидепрессантами 
эффекты могут быть обусловлены не только самими вещества- 
ми, но и образующимися в процессе их превращения в орга- 


низме метаболитами. 


1. Краткие сведения о синаптической передаче 
нервного возбуждения 


Синапсы или межнейронные контакты занимают основную 
часть всей нейрональной поверхности мозга. Каждый невро- 
цит (нейрон) имеет множество контактов. У отдельных невро- 
цитов количество синапсов варьирует от нескольких десятков 
до несколько тысяч. Этим обеспечивается множественная связь 
между невроцитами и целостность всей нервной системы. 

Электронно-микроскопические исследования дали возмож- 
ность выявить ультраструктуру синапсов. Показано, что си- 
напс состоит из трех главных компонентов: пресинаптической 
области, синаптической щели и постсинаптической области 
{рис. 1). 

Пресинаптическая область обр 
та (терминалью) и имеет характе 


ния, содержащие множество синапт 
ющихся местом хранения (а частично и синтеза) химических 


медиаторов. В пресинаптических отростках содержатся также 
митохондрии и другие структуры, а также небольшое количе- 
ство аксоплазмы. В области ближайшего контакта с постси- 
наптической мембраной пресинаптическая мембрана имеет 
специфические утолщения. Е 

Синаптические связи могут обр 
скими мембранами, находящимися 


азуется отростком невроци- 
рные варикозные расшире- 
ических пузырьков, явля- 


азовываться с постсинаптиче- 
на дендритах и их веточ- 
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Рис. 1. Схема синапса 


с химической передачей 
возбуждения. 


А — электронно-микроскопи- 
ческая структура синапса [Ре 
КорегИз, 1964], Нф— нейро- 
фибриллы; СП — синаптиче. 
ские пузырьки; М-— мито- 
хондрии; ПРСМ — пресинап- 
тическая мембрана; ПстСМ — 
постсинаптическая мембрана; 
ГМ — мембрана глиальной 
клетки, окружающей синапс; 
Б — выход молекул медиато- 
ра (экзоцитоз) в синаптиче- 
скую щель и их взаимодей- 
ствие С ецепторам 

[М. Я. мое 1970 Н 
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ках (шипиках), реже — на теле нервной клетки (соме). Наи- 
более частой формой связи между нервными клетками являют- 
ся аксодендритические и аксосоматические, возможны и аксо- 
аксональные и другие виды синаптической связи. 

Синаптическая щель представляет собой узкое пространст- 
во (20—40 нм у центральных синапсов), содержащее мелко- 
гранулярный осмиофильный материал, обладающий свойствами 
полисахаридного геля. 

Область ближайшего контакта терминалей с постсинапти- 
ческой мембраной составляет активную зону синапса. Здесь 
происходит выделение медиаторов из пресинаптической зоны 
и их действие на постсинаптические клетки. 

Основным механизмом передачи нервного возбуждения в 
области синапсов является химическая медиация. Под влия- 
нием нервных импульсов происходит выделение в синаптиче- 
скую щель содержащегося в синаптических пузырьках преси- 
наптических терминалей химического медиатора, оказывающе- 
го воздействия на постсинаптическую мембрану контактирую- 
щего нейрона. 

Вслед за осуществлением функции передатчика нервного 
возбуждения медиатор удаляется из синаптической щели при 
помощи специфических процессов инактивации (обратный за- 
хват в пресинаптические нервные окончания, инактивирование 
специальными ферментами) . 3 

Медиаторы (нейромедиаторы, ан ен 
ческие передатчики) — это химические вещества, о разующ 
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еся в нервной ткани и осуществляющие химическую фазу про- 
цесса синаптической передачи 

По современным данным [Сахаров Д. А., 1974; Вагеваз 4. 
её а|., 1978], биогенные физиологически активные вещества мо- 
гут быть причислены к нейромедиаторам при следующих усло- 
виях: 1) наличие в невроцитах предшественников и фермен- 
тов, необходимых для синтеза и метаболизма соответствующе- 
го медиатора; 2) осуществление в невроцитах синтеза этого 
медиатора; 3) накопление синтезированного вещества в синап- 
тических пузырьках пресинаптических нервных окончаний; 
4) выделение (кальцийзависимое) вещества из пресинаптических 
окончаний в синаптическую щель под влиянием нервных ИмМ- 
пульсов; 5) взаимодействие с постсинаптическими рецептора- 
ми с осуществлением специфического физиологического эф- 
фекта; 6) инактивирование «отработавшего» медиатора с по- 
мощью специальных биологических механизмов; 7) идентич- 
ность действия соответствующих (низких) концентраций «эк- 
зогенного» (при аппликации, микроионофорезе) медиатора и 
эндогенного медиатора на рецепторы постсинаптической мем- 
браны. Медиаторы проявляют биогенную активность в очень 
низких концентрациях и только в свободной форме. Они 
неравномерно распределяются в разных отделах мозга и в 
периферической нервной системе. Для них характерна боль- 
шая скорость кругооборота, они действуют кратковременно, в 
ограниченном пространстве и на незначительном расстоянии 
от места выделения. 

В настоящее время известен ряд биогенных веществ, вы- 
полняющих функции медиаторов и удовлетворяющих изложен- 
ным выше условиям. Это в первую очередь ацетилхолин, нор- 
адреналин, дофамин, серотонин, гамма-аминомасляная КИС- 
лота (ГАМК) и некоторые другие аминокислоты. Предпола- 
тают, что роль нейромедиаторов выполняют также другие био- 
генные соединения. 

Первые данные об участии биогенных химических веществ 
в передаче нервного возбуждения относятся к 1901 г., когда 
Эллиот в лаборатории английского физиолога Ленгли устано- 
вил, что адреналин оказывает симпатомиметическое действие 
и высказал предположение, что это вещество выделяется ИЗ 
нервных окончаний при раздражении симпатических нервов и 
служит передатчиком нервного возбуждения. 

В дальнейшем концепция нейромедиации получила широ- 
кое развитие. Было показано, что химическая медиация имеет 
место не только в окончаниях симпатических нервов, но и на 
разных уровнях нервной системы; было обнаружено, ы ме- 
диаторами нервного возбуждения является целый ряд биоген- 
ных химических соединений; была также уточнена природа хи- 
мического медиатора в симпатических нервных  окончаниях, 
ТО о ао одренадин, а порадреналии. [Е Ш. КИЗ]. 
Был изучен процесс биосинтеза и метаболизма разных медиа- 




















торов, механизм их взаимодействия с рецепторами и т. д. Од- $ 


нако сложный, многозвеньевой процесс передачи нервного воз- 
буждения до сих пор окончательно не изучен, он является 
предметом дальнейших разносторонних исследований. 

В настоящее время наиболее изучена передача нервного 
возбуждения в периферической нервной системе и закономер- 
ности, установленные для периферической нейромедиации 
обычно экстраполируют на передачу возбуждения в централь- 
ной нервной системе. Такой перенос является условным, так 
как в центральной нервной системе нейромедиаторные процес- 
сы организованы значительно сложнее. В первую очередь это 
связано со сложностью структурно-функциональной организа- 
ции мозга. Кроме того, в нейрохимические процессы мозга во- 
влечено значительно больше нейромедиаторов и других био- 
генных физиологически активных веществ, чем в перифери- 
ческой нервной ‘системе. В периферической передаче нервного 
возбуждения у теплокровных в основном участвуют два меди- 
атора: ацетилхолин и норадреналин; в мозге, кроме них, со- 
держатся дофамин, серотонин, ГАМК, гистамин, глицин, глу- 
таминовая кислота и другие соединения, выполняющие в той 
или другой степени нейромедиаторную функцию. В послед- 
ние годы было установлено наличие в мозге энкефалинов, 
эндорфинов и других нейропептидов. Все эти и другие содер- 
жащиеся в мозге физиологически активные вещества оказы- 
вают сложное, взаимосвязанное влияние на нейрохимические 
процессы и функции мозга. Недостаточно ясен вопрос о меди- 
аторной специфичности невроцитов мозга. Хотя современные 
методы исследования (электронная микроскопия, микрононофо- 
рез, флюоресцентная гистохимия, радиоизотопные и другие 
методы) позволяют с большой точностью определить наличие 
и локализацию разных биогенных физиологически активных 
веществ, до сих пор удалось идентифицировать медиаторы 
только в небольшой части невроцитов мозга. Несмотря, одна- 
ко, на сложную организацию и недостаточную изученность 
нейромедиации в центральной нервной системе, она все же 
подчинена общим закономерностям структуры и функции си- 
напса и накопленные к настоящему времени данные о синап- 
тической передаче нервного возбуждения успешно использу- 
ются для решения разных проблем психофармакологии, в том 

числе для объяснения механизмов действия психотропных пре- 


паратов. 


2. Участие нейромедиаторов и нейромодуляторов 
в передаче возбуждения в центральной 
нервной системе 

Действие антидепрессантов на синаптическую передачу яв- 
ляется сложным многозвеньевым процессом. Невроциты гете- 
рогенны по цитохимической природе. В зависимости от нейро- 
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медиатора, при помощи которого осуществляется передача воз- 
буждения в терминалях, различают норадренергические, до- 
фаминергические, серотонинергические, холинергические, ГАМК- 
ергические и другие невроциты и соответственно норадренер- 
тические, дофаминергические, серотонинергические и другие 
процессы. 

Как правило, антидепрессанты одновременно действуют на 
разные нейромедиаторные процессы. Кроме того, они влияют 


на разные звенья передачи возбуждения. Преимущественное 


влияние на те или другие нейромедиаторы и звенья нервной 


передачи может существенно сказываться на механизме дей- 
ствия соответствующих антидепрессантов и на вызываемых 
ими физиологических эффектах. 


А. Катехоламины и серотонин 


В настоящее время наиболее изучено влияние антидепрес- 
сантов на норадренергические, дофаминергические и серотони- 
нергические процессы. 

Норадреналин, дофамин и серотонин являются моноамина- 
ми: первые два соединения относятся к группе катехоламинов 
(т. е. фенилалкиламинов, содержащих оксигруппы в положе- 
ниях З и 4 фенильного ядра); к этой же группе относится ад- 
реналин. Серотонин (5-окситриптамин) является индолилалки- 
ламином. 

В связи с работами Ц. ЕШег (1946), показавшими, что ме- 
диатором нервного возбуждения в окончаниях постганглио- 
нарных симпатических ВОЛОКОН млекопитающих является нор- 
адреналин, началось широкое изучение центральной нейроме- 
диаторной роли этого биогенного вещества. В 1954 г. М. Уо8, 
пользуясь гистохимическим флюоресцентным методом, изучи- 
ла распределение норадреналина в разных отделах мозга. С 
тех пор накопилось много данных о роли норадреналина впе- 
редаче нервного возбуждения как в периферической, так и В 
центральной нервной системе; процессы и структуры, связан- 
ные с этим медиатором, стали обозначать как «норадренерги- 
ческие» или «адренергические». 

Серотонин впервые был обнаружен в сыворотке крови В 
1948 г. Название связано со способностью этого биогенного 
вещества повышать тонус гладкой мускулатуры. В 1949 г. се- 
ротонин был получен в чистом виде и идентифицирован хими- 
чески как 5-окситриптамин. В 1953 г. серотонин был обнару- 
жен в центральной нервной системе, и вскоре было высказано 
предположение о роли этого моноамина как нейромедиатора 
[Вго@е В., ЗПоге Р., 1957]. В настоящее время накоплен боль- 
шой материал о центральном нейромедиаторном действии се- 
ротонина. Процессы и структуры, связанные с этим медиато- 
ром, стали обозначать как «серотонинергические». 

то касается дофамина, то длительное время этот амин 
рассматривался как промежуточный продукт биосинтеза нор- 
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адреналина и только в дальнейшем стала очевидной его 
роль как самостоятельного нейромедиатора. В 1958 г. А. Сан. 
501 и соавт. показали, что дофамин является медиатором воз- 
буждения, особенно в лимбической и экстрапирамидной систе- 
ме, а также в других отделах мозга. 

Адреналин в отличие от норадреналина и дофамина суще. 
ственной роли в передаче нервного возбуждения не играет. Он 
является основным гормоном мозгового слоя надпочечника, 
участвующим в ряде физиологических процессов; он содержит- 
ся также в центральной нервной системе, но основную рольв 
адренергических процессах мозга играет норадреналин. 

Норадреналин, дофамин и серотонин содержатся в разных 
отделах мозга. Катехоламинергические и серотонинергические 
невроциты иннервируют большие области мозга. Посредством 
дорсального пути, берущего начало от норадренергических 
клеток (группа Аз), локализованных в области голубого пят- 
на (1юсиз соегшеиз), норадренергические аксоны достигают 
коры головного мозга, гиппокампа, миндалевидных ядер. Тер- 
минали вентрального норадренергического пучка, образован- 
ного аксонами клеток группы А‚—А›—А;— Ат, иннервируют ме- 
зэнцефалическую ретикулярную формацию, задний гипотала- 
мус, перегородку (септум). Дофаминергические пути (нигро- 
стриатная и мезолимбическая система) берут восновном нача- 
ло в среднем мозге (клетки группы Аз—Ало хвостатого ядра и 
других ядер) и достигают коры, обонятельного бугра, перего- 
родки, хвостатого ядра, таламуса, гипоталамуса. Серотонинер- 
гические невроциты содержатся в срединной области головного 
мозга, особенно в дорсальном и медиальном ядрах шва. Они 
иннервируют новую кору, гипоталамус, гиппокамп, перегород- 
ку и другие области мозга. 

Норадреналин, дофамин и серотонин отвечают всем требо- 
ваниям, предъявляемым к нейромедиаторам (см. с. 55). Они 
синтезируются и метаболизируются в невроцитах, участвуютв 
передаче нервного возбуждения и в реализации последующих 
физиологических реакций. Основные данные об участии кате- 
холаминов и серотонина в медиации нервного возбуждения яв- 
ляются достаточно обоснованными, подтвержденными много- 
численными исследованиями. Однако в целом вопрос о хими- 
ческой медиации продолжает изучаться и пополняться новы- 
ми важными сведениями. ы 

Наиболее полно изучен процесс норадренергической пере- 
дачи нервного возбуждения, с которым много общего имеет 
процесс синаптической передачи в дофаминергических и серо- 


нергических невроцитах. 
© Биосантев В аиноь и серотонина осуществляется ыы 
поступающих в организм (с пищей) аминокислот. Ее 
от моноаминов — норадреналина, дофамина и ово ем р 
предшественники (аминокислоты) легко проникаю 


матоэнцефалический барьер. 
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Исходным продуктом для биосинтеза нор 
амина является тирозин, который те вы. е: 
: , жет образовываться в 
организме из аминокислоты—фенилаланина, однако основным 
предшественником катехоламинов является тирозин 
Последовательное превращение тирозин 3,4 
а фа) о р ав 4-диоксифе- 
т ь амин (3,4-диоксифенилэтиламин), нор- 
адреналин (3,4-диоксифенилоксиэтиламин), а затем в адрена- 
ЛИН (3,4-диоксифенилоксиметилэтиламин) происходит при уча- 
стии соответствующих ферментов (табл. 11; рис. 2). 


Таблица 11. Схема биосинтеза дофамина, норадреналина и адреналина 
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Фермент тирозингидроксилаза (тирозин-3-гидроксилаза: 
Г.-тирозин, тетрагидроптеридин: кислород-оксиредуктаза, 
1.1.4), превращающая Т.-тирозин в Т.-дофа, и дофамин-В-гидро- 
ксилаза синтезируются в клетках адренергических нейроцитов 
и транспортируются (аксоплазматическим током) вдоль аксо- 
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Рис. 2. Схема процесса. 
передачи нервного воз: 
буждения в норадренер- 
Пресинаптическое гическом нейроне цент. 


а ральной нервной систе. 
мы. 


НА — норадреналин; СтФ— 
стабильные фонды норадре- 
налина; ЛФ — лабильные 
фонды; СФ — свободные 
фонды; м - митохондрии; 
ДМ — дезаминированные ме- 
таболиты; Кр — кровоток; 
Пр — пресинаптические аа’ 
адренорецепторы; Пет — 
постсинаптические рецепто- 
ры; ФДУЭ — фосфодиэстера- 
за; Са?+ — М — Са-модулин. 


1-Тирозин 


Постсинаптичесная 
эффекторная 
клетна 


Фосфорилирование 
белков 
(ферментов) 
Биосинтез макроэргов, 
изменения ионного, 
тока и др 


на к пресинаптическим нервным окончаниям, где происходит 
синтез нейромедиаторов. 

Тирозингидроксилаза является специфическим «ключевым» 
ферментом для синтеза катехоламинов. Она гидролизует толь- 
ко Г-тирозин, но не О-тирозин. Реакция образования Г.-дофа 
является наиболее медленной реакцией в биосинтезе катехо- 
ламинов, поэтому она определяет (лимитирует) скорость их 
биосинтеза. Другие ферменты менее специфичны. Дофа-декар- 
боксилаза (3,4-диокси-фенилаланин-карбоксилаза: КФ 1.1.2.6), 
катализирующая превращение дофа в дофамин, участвует так- 
же в декарбоксилировании других аминокислот (5-окситрип- 
тофана, фенилаланина, гистидина и др.), поэтому она имеет 
также более общее название: декарбоксилаза Г--ароматичес- 
ких кислот. 

Биосинтез [.-дофа и дофамина происходит главным обра- 
зом в цитоплазме пресинаптических нервных окончаний. Об- 
разовавшийся дофамин поступает в синаптические пузырьки, 
где происходит его превращение в норадреналин. В дофами- 
нергических невроцитах биосинтез медиатора заканчивается 
на стадии дофамина. Гранулы с медиатором образуются так- 
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г в теле нервной клетки, и они транспортируются аксоплаз- 
матическим током (по микротрубочкам в аксонах) к термина- 


ям. 

Различают два (стабильный и лабильный) или три (ре- 
зервный, лабильный и свободный) фонда («депо») катехола- 
минов в терминалях: резервный (стабильный, прочно связан- 
ный) локализуется в «крупных» гранулярных синаптических 
везикулах; лабильный (мобильный) локализуется в «малых» 
транулярных везикулах и свободный фонд находится в цито- 
плазме. Основное количество норадреналина находится в ре- 
зервном фонде в виде комплексного соединения с АТФ и спе- 
цифическим белком (хромогранином). Лабильный фонд  со- 
ставляет около 15—25% и представляет собой активную фор- 
му норадреналина, участвующую в проведении нервного им- 
пульса. Свободный фонд, находящийся в цитоплазме (около 
5ф от общего количества), состоит в основном ИЗ обратно 
захваченного из синаптической щели норадреналина. Резерв- 
ный и лабильный фонд находятся в динамическом равновес- 
ном состоянии. 

Под влиянием поступающих по аксону нервных импульсов 
происходит деполяризация пресинаптических мембран и изме- 
нение прохождения через них ионов. Усиливается поступление 
ионов Са++ из экстрацеллюлярного пространства внутрь тер- 
миналей, что способствует продвижению синаптических пУ- 
зырьков по направлению к синаптической щели к выходу В 
нее нейромедиаторов. Медиаторы распределяются в экстра- 
целлюлярной жидкости и вступают во взаимодействие с пост- 
синаптическими рецепторами, для которых медиаторы яЯвВлЯ- 
ются естественными биогенными лигандами. Изменение ион- 
ных токов хемочувствительной области постсинаптических 
мембран сопровождается развитием постсинаптического по- 
тенциала с последующей генерацией потенциала действия и 
изменениями обмена в эффекторной клетке. Синаптическая пе- 
редача нервного возбуждения В целом является таким обра- 
зом комплексным электрическим, физико-химическим и хХИМи- 
ческим процессом. 

Постсинаптические адрено- и дофаминовые рецепторы — это 
макромолекулы (протеолипиды или нуклеопротеиды) клеточ- 
ной мембраны эффекторной клетки, при взаимодействии с Ко- 
торыми нейромедиаторы вызывают соответствующие эффекты. 
Как и другие рецепторы, постсинаптические катехоламиновые 
рецепторы локализованы на внешней стороне мембраны и име- 
ют связывающие центры для медиаторов. 

Адренорецепторы делят В настоящее время на две группы: 
а- и В-адренорецепторы, возбуждение которых сопровождает- 
ся различными физиологическими эффектами [АБ аи В. 
1948]; а- и В-адренорецепторы в свою очередь делят на Под- 
труппы: си И @2, Ва и В?. Такое деление основано на различной 
чувствительности разных органов и тканей к различным фар- 











































макологическим веществам, оказывающим агонистическое или 
антагонистическое действие на адренорецепторы“. 

Адренорецепторы различных типов по-разному распределе- 
ны в разных органах, клетках и субклеточных образованиях, 
В постсинаптических мембранах норадренергических нейронов 
содержатся а!- и В-адренорецепторы, в пресинаптических мем- 
бранах — &2-адренорецепторы. 

При взаимодействии медиатора с рецепторами постсинап- 
тических мембран происходит ряд биохимических и физико- 
химических процессов: меняется конформация рецепторов, по- 
вышается проницаемость постсинаптической мембраны для 
ионов (усиление функции «ионного насоса»), происходит пре- 
вращение внутриклеточного аденозинтрифосфата (АТФ) в ци- 
клический аденозинмонофосфат (3’,5’-АМФ). Стимуляция В- 
адренорецепторов приводит к изменениям активности фермен- 
та аденилатциклазы, катализирующего образование 3’,5“- 
АМФ. Дофамин действует на дофаминчувствительную аденил- 
атциклазу. 

Циклический АМФ (цАМФ), называемый «вторичным по- 
средником» (или тканевым передатчиком возбуждения), вклю- 
чается в клеточный метаболизм и вызывает активацию проте- 
инфосфокиназ, катализирующих фосфорилирование белков и 
ферментов, обеспечивающих биосинтез макроэргов; усиливает 
транспорт ионов через клеточную мембрану; регулирует обмен 
внутриклеточного кальция, участвующего в процессах возбуж- 
дения и торможения. Эти и другие внутриклеточные процессы 
приводят к реализации соответствующего физиологического 
эффекта. 

В последнее время показано, что В-адренорецепторы, функ- 
ционально связанные с активностью аденилатциклазы, находят- 
ся не только в нервных окончаниях, но и в клетках глии[Джа- 
лиашвили Т. А., 1980]. 

Характер и сила физиологического эффекта, вызываемого 
медиатором, зависят от свойств и количества выделившегося 
в синаптическую щель медиатора, от структуры и свойств ре- 
цепторов, от сродства рецептора к медиатору, от количества 
комплексов медиатор — рецептор, от биохимических и функ- 
циональных особенностей эффекторных систем. Постсинапти- 
‘ческое действие медиаторов в значительной мере связано с 
изменениями ионных потоков. 

В зависимости от указанных и других условий результатом 
взаимодействия медиатора с постсинаптической мембраной мо- 





* Основными агонистами для ол-рецепторов является фенилэфрин (меза- 
тон), для аз-рецепторов — клонидин (клофелин), для В-рецепторов — изопро- 
пилнорадреналин (изадрин). Основными антагонистами для ол-рецепторов 
является празосин, для аз-рецепторов — иохимбин. Норадреналин является 
‘неизбирательным агонистом, действующим одновременно на @и-(постсинапти- 
ческие) и а2-(пресинаптические) адренорецепторы. Фентоламин блокирует 
а 1- и а2-адренорецепторы. 
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ет быть преимущественно возбуждающий или тормозной эф- 
фект. В связи с этим медиаторы часто делят на возбуждаю- 
щие или тормозные. Такое деление является, однако, услов* 
ным, так как конечный эффект определяется не только свой- 
ствами медиатора, но и указанным выше его взаимодействием 
с рецепторами, а также особенностями структуры и функции 
рецепторов в разных отделах мозга. Большинство медиаторов 
оказывает поэтому «поливалентное» действие. Так, норадрена- 
лин оказывает в области коры, гипоталамуса, надзрительных 
ядер и других структур возбуждающее, а в области спинного 
мозга, мозжечка и др. — тормозящее действие. Дофамин ока- 
зывает возбуждающее действие в области хвостатого ядра и 
тормозящее действие на кору головного мозга и зрительный 
бугор, передний и промежуточный мозг. Ацетилхолин выпол- 
няет в тканях головного мозга позвоночных преимущественно 
возбуждающие функции, однако в некоторых участках мозга 
(хвостатое ядро и др.) он осуществляет тормозной эффект. 
Возбуждающее действие свойственно глутаминовой кислоте. 
Глицин и особенно гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) 
оказывают тормозящее действие. 

Выполнив функцию нейропередачи, медиаторы удаляются из 
синаптической щели. Происходит это как путем ферментатив- 
ного распада, так и при помощи специального механизма об- 
ратного захвата (ирёаке) нейромедиатора пресинаптическими 
окончаниями аксонов. 

При обратном захвате та часть нейромедиатора, которая не 
подверглась ферментативному разложению, всасывается 0б- 
ратно пресинаптической невроцитной мембраной (мембранный 
аминный насос). Этот захват (захват Г; нейрональный захват) 
является активным транспортным процессом, в котором участ- 
вуют ионы Ма+, К+ и АТФ-аза. Система захвата стереоспеци- 
фична, энергозависима, Ма-зависима и имеет высокое сродство 
к транспортируемому медиатору. 

После того как медиатор прошел через мембрану в нерв- 
ное окончание, часть его захватывается депонирующими вези- 
кулами. Этот процесс происходит при участии ионов Мо++ и 
Мо-зависимой АТФ-азы. Медиатор, поступивший в везикулы, 
депонируется в них до следующего использования. Таким об“ 
разом, фонды медиаторов пополняются не только за счет синте* 
за 4е поуо, но и за счет их возвращения из синаптической ще- 
ли. Часть вернувшегося в пресинаптические окончания нейро- 
медиатора не депонируется, а инактивируется в цитоплазме 
под влиянием МАО 

Частичная ферментативная инактивация катехоламиновых 
медиаторов в синаптической щели происходит под влиянием: 
специфического Для катехоламинов фермента — катехол-О- 
метилтрансферазы (КОМТ). В некоторой степени инактива- 
ция происходит также при участии МАО, локализованной В. 
постсинаптической мембране. 
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КОМТ катализирует в присутствии ионов Мст+ переход 
метильной группы от $-аденозил-Г-метионина к мета-гидро- 
ксильной группе (ОН в 3-м положении цикла) катехоламинов; 
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Метилирования катехоламинов в 4-м положении под влия- 
нием КОМТ обычно не происходит. Вместе с тем в некоторых Я С 
условиях в организме могут образовываться 4-метокси- и 3,4- 
диметоксипроизводные катехоламинов. Такие соединения об- ф - он 
ладают психозомиметической активностью, в связи с чем вы- 
сказывалось предположение, что нарушение О-метилирования | о нснци 
катехоламинов с образованием 3,4-диметоксифенилэтиламина | МЫ альдегид 
р 
{ДМФЭА) является одним из патохимических факторов ши 
зофрении [Симтис Д., 1967; Фридгофф А., 1967]. | м 
‘чаза 


Основные звенья метаболического превращения норадрена- 
лина под влиянием МАО и КОМТ приведены в табл. 12. 

Основными конечными продуктами метаболизма норадре- 
налина являются ванилилминдальная  (3-метокси-4-оксимин- 
дальная) кислота (ВМК) и 3-метокси-4-оксифенилгликоль НС 
(МОФГ), причем ВМК образуется преимущественно при мета- 
болизме норадреналина в периферических нервных окончани- 
ях, а МОФГ является основным продуктом метаболизма но- | з. 


радреналина в центральной нервной системе. Разные количе- ре 
ства этих метаболитов выделяются с мочой в виде конъюгатов | ы 
{сульфатов или глюкуронидов). | о 
Конечными продуктами метаболизма дофамина (табл. 13) а, бе, 
являются 3,4-диоксифенилуксусная кислота (ДОФУК) и 3-ме- | а т 
токси-4-оксифенилуксусная (гомованилиновая) кислота (ГВК). о 1 
В последние годы обнаружено, что в некоторых условиях | у й и 
метаболизм дофамина может происходить по пути циклиза- В, а. м 
ции молекулы и образования производных тетрагидроизохино- м ба м 
лина (табл. 14). и а 
Биосинтез тетрагидропапаверолина возможен при кон- х 


денсации образующегося под влиянием МАО из дофамина 3,4- 
диоксифенилацетальдегида со второй молекулой дофамина, а 
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фамином возможно образование сальсолинола. и 
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Таблица 12. Схема основных процессов метаболизма норадреналина 
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Возможность синтеза в организме производных тетрагидро- 
изохинолина представляет с точки зрения психофармакологии 
значительный интерес. Некоторые новые антидепрессанты 
(например, номифензин) являются производными тетрагидро- 
изохинолина: они являются агонистами дофаминовых  рецеп- 
торов. Обращает на себя внимание сходство структур молекул 
тетрагидропапаверолина, апоморфина (лиганда дофаминовых 
рецепторов) и бульбокапнина, оказывающего кататоническое 
действие. 

Полагают [Зап ег М. е{ а|., 1973], что нарушения обыч- 
ного пути метаболизма дофамина с образованием тетрагидро- 
изохинолинов может играть роль в патогенезе шизофрении и 
других заболеваний центральной нервной системы. 

То, что касается принципов биосинтеза, действия и превра- 
щений катехоламиновых нейромедиаторов в основном отно- 
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Таблица 13. Схема основных процессов метаболизма доф 
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сится и к серотонину. В организме серотонин 
мин) образуется из аминокислоты Г-триптофана при участив 
соответствующих ферментов (табл. 15). 

Основным ферментом в этом процессе является Г.-трипто- 
фан-5-гидроксилаза, содержащаяся в центральной нервной сис- 
теме. Ароматическая декарбоксилаза, превращающая 5-окси- 
триптофан в серотонин, участвует также в декарбоксилирова- 
нии других аминокислот, в том числе Г.-дофа (см. с. 59). 

Серотонин обнаруживается в разных органах и тканях, в 
том числе, в тромбоцитах, энтерохромаффинных клетках ки- 
шечника, в клетках мозгового слоя надпочечников и др. В нер- 
вной ткани биосинтез серотонина происходит в цитоплазме 
терминалей. Образуемый в серотонинергических пресинапти- 
ческих нервных окончаниях серотонин накапливается (подоб- 
но катехоламиновым нейромедиаторам) в синаптических пу- 
зырьках и выделяется под влиянием нервных импульсов в си- 
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Таблица 15. Схема биосинтеза 5-окситриптамина (серотонина) 
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наптическую щель. Постсинаптические рецепторы, с которыми 
взаимодействует серотонин, обозначают как серотониновые 
(серотонинергические). Серотониновый рецептор образован, по- 
видимому, комплексом белок — Са — липиды или является нук- 
леопротеидом. 

Различают три типа серотониновых рецепторов. М-рецепторы 
(названные так потому, что одним из антагонистов является 
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морфин) локализованы главным образом в центральной нерв- 
ной системе и в ганглиях. Д-рецепторы (антагонист — диэтил- 
амид лизергиновой кислоты) содержатся в центральной нерв- 
ной системе и гладких мынщах. Т-рецепторы содержатся глав- р 
ным образом в окончаниях афферентных нервов [Пидевич И. Н., ь 
197 
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Как и для катехоламиновых нейромедиаторов «вторичным» 
передатчиком для серотонина в рецепторных клетках является 
цАМФ, образуемый при участии серотонинчувствительной аде- 
нилатциклазы. 

Серотонин, так же как и катехоламины, непрерывно образу- 
ется и метаболизируется в организме. Основной путь метабо- - 
лического превращения серотонина приведен в табл. 16. 

Основной метаболит серотонина — 5-оксииндолил-3-уксусная \ 
кислота (5-ОИУК) — выделяется с мочой, главным образом в Г 
виде глюкоронидов и сульфатов. 5-Окситриптофол образуется 
и выделяется в незначительных количествах. 

Из серотонина в эпифизе и в других отделах мозга синтези- { 
руется также специальный гормон — мелатонин (М№-ацетилмето- 
кситриптамин). 

Помимо основного пути превращения Г-триптофана в серо- 
тонин, возможно также превращение триптофана в триптамин, 

а также в кинуренин и далее в антраниловую кислоту, ряд пре- 
вращений которой может привести к образованию никотиновой 
кислоты и никотинамида (табл. 17). 
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Таблица 16. Схема основных процессов метаболизма серотонина 
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Таблица 17. Кинурениновый путь обмена триптофана 
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Кинурениновый путь характерен в основном для превраще- 
ния триптофана вне центральной нервной системы (главным 
образом в печени). Тем не менее этот путь привлек в последнее 
время внимание в связи с высказанным предположением, что 
при депрессии обмен триптофана сдвигается в сторону преобла- 
дания образования кинуренина с уменьшением образования се- 
ротонина. Дальнейшие исследования [Лапин И. П., 1970, 1976] 
показали, что кинуренин слабо влияет на центральную нервную 
систему. Образующийся вне центральной нервной системы ки- 
нуренин плохо проникает через гематоэнцефалический барьер. 
Не исключено, однако, что продукты, образующиеся при кину- 
рениновом пути превращения триптофана, в том числе никоти- 
новая кислота, могут оказывать прямое или косвенное влияние 
на нейрохимические процессы мозга. 

При декарбоксилировании [.-триптофана в мозге может 
также образовываться триптамин. Под действием МАО он инак- 
тивируется, превращаясь в индолил-3-уксусную кислоту, а ин- 
гибиторы МАО повышают его содержание в тканях и выделе- 
ние с мочой [Кулинский В. И. и др., 1979]. Наличие у трипт- 
амина нейромедиаторного действия не доказано. 
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№, М -Диметилтриптамин 
В определенных условиях может происходить М-метилиро- 
вание триптамина. М,№-Диметилтриптамин обладает сильной 
галлюциногенной активностью. Такое же действие оказывают 
М-метилированные производные серотонина (буфотенин и др.). 
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Предполагают, ЧТО СДВИГИ В биохимических превращениях 
триптамина и серотонина, приводящие К образованию М№-мети- 
лированных соединений, являются одним из патогенетических 


механизмов развития шизофрении и других заболеваний цент- 
ральной нервной системы. 


Биосинтез и превращения норадреналина, дофамина и серо- 
тонина (как и других медиаторов) являются при физиологиче- 
ском состоянии организма биологически сбалансированным 
процессом, участвующим в обеспечении нормального функцио- 
нирования нервной системы. Существует ряд эндогенных ме- 
ханизмов, регулирующих «кругооборот» этих нейромедиаторов. 
Так, при повышении концентрации норадреналина и дофамина 
в пресинаптических нервных окончаниях тормозится активность 
«ключевого» синтезирующего их фермента — тирозингидрокси- 
лазы. Наоборот, при снижении их содержания в лабильном ци- 
топлазматическом депо активность тирозингидроксилазы повы- 
шается и концентрация нейромедиаторов увеличивается. Кроме 
того, избыточные количества катехоламинов и серотонина в ци- 
топлазме дезаминируются под влиянием МАО. Снижение кон- 
центрации свободного внутринейронального норадреналина мо- 
жет служить сигналом для ресинтеза ферментов, необходимых 
для его образования. 

В регулировании кругооборота нейромедиаторов важная 
роль принадлежит рецепторам: постсинаптическим и пресинап- 
тическим (ауторецепторам). Избыточные количества нейроме- 
диаторов стимулируют рецепторы и по механизму обратной свя- 
зи вызывают торможение синтеза и высвобождения медиато- 
ров. Наоборот, блокада рецепторов усиливает биосинтез и вы- 
свобождение нейромедиаторов. Ауторегуляция высвобождения 
норадреналина из нервных окончаний происходит путем его 
воздействия на пресинаптические @а-рецепторы [Гапоег $., 
1974]. 

Влияние на содержание медиаторов могут оказывать вводи- 
мые в организм аминокислоты — предшественники медиаторов. 
Введение животным (крысам) с пищей триптофана значительно 
повышает концентрацию серотонина в мозге. Введение же ти- 
розина существенно не изменяет содержания дофамина и нор- 
адреналина. 

Выраженное влияние на нейромедиаторные процессы оказы- 
вают различные фармакологические вещества. При помощи 
нейротропных, психотропных и других препаратов можно вме- 
итиваться в синтез, депонирование, метаболизм, инактивирова- 
ние медиаторов и изменять их влияние на рецепторы. 

Специфическим ингибитором синтеза тирозингидроксилазы, 
прекрашающим биосинтез дофамина и норадреналина, явля- 
ется а-метил-пара-тирозин (а-МТ). Специфическим ингибитором 
триптофан-5-гидроксилазы, прекращающим синтез серотонина, 

является п-хлорфенилаланин (ПХФА). Специфическими ингиби- 
торами декарбоксилазы Г-ароматических кислот являются кар- 
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Резерпин вызывает конкурентное блокирование везикуляр- 
ного захвата норадреналина, серотонина и в меньшей степени 
дофамина и вытесняет их из пресинаптических депо. Высво- 
бодившиеся нейромедиаторы подвергаются действию митохонд- 
риальной МАО и теряют активность. Ингибиторы МАО, наобо- 
рот, тормозят дезаминирование моноаминов и вызывают их на- 
копление в тканях. Некоторые симпатомиметические амины 
(эфедрин, фенамин, тирамин) способны замещать норадреналин 
в гранулах и высвобождать его в цитозоль терминалей. Окта- 
дин ‘блокирует пресинаптическую мембрану, нарушает процесс 
освобождения медиатора и препятствует обратному захвату 
катехоламинов адренергическими окончаниями. Блокирование 
проводимости и деполяризации пресинаптических мембран с 
нарушением освобождения медиатора вызывает орнид (брети- 
лий). Некоторые а-метилированные производные предшествен- 
ников норадреналина (а-метил-тирозин; а-метил-дофа) способ- 
ны подвергаться декарбоксилированию и В-гидроксилированию 
и образуют близкие по структуре к медиаторам соединения; они 
накапливаются в синаптических пузырьках и вытесняют из НИХ 
естественный медиатор. Функцию медиаторов, они, однако, не 
выполняют и носят поэтому название «ложные медиаторы». 

Некоторые фармакологические вещества (фенамин, кокаин 
и др.) угнетают нейрональный захват моноаминов. Это действие 
особенно характерно также для «типичных» трициклических 
антидепрессантов. 

Имеются сходные по структуре с биогенными медиаторами 
соединения, которые при введении в организм накапливаются в 
нервных тканях и вызывают химическую денервацию — дегене- 
рацию нервных окончаний. Так, 6-оксидофамин, накапливаясь в 
синаптических пузырьках, вызывает дегенерацию адренергиче- 
ских и дофаминергических невроцитов, а б6-окситриптамин, 5,6- 
и 5,7-диокситриптамин — дегенерацию серотонинергических нев- 
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роцитов. Эти соединения прь 
исследования нейрохимических И физиологических 
мозга. 


Б. Центральное нейромедиаторное действие 
тамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) 


\ В механизме действия антидепрессантов важная роль при- 
надлежит не только моноаминергическим медиаторам, но и ряду 
других биогенных веществ, участвующих в нейрохимических 
процессах мозга. К этим веществам относятся некоторые ами- 
нокислоты (ГАМК, глутаминовая, глицин, таурин И др.). Наи- 
более изучена в этом отношении ГАМК, являющаяся, по совВ- 

| ременным данным, тормозным нейромедиатором, поддерживаю- 
щим в центральной нервной системе баланс между процессом 
возбуждения и торможения [Бунатян Г. Х., 1976; Сытин- 
ский И. А., 1977]. 




















оо 

ы Наличие ГАМК в ткани мозга млекопитающих было обна- 
, ружено впервые в 1950 г., ав 1954 г. было высказано предпо- 
О ложение о медиаторной роли этой аминокислоты. 

Не | ГАМК содержится в разных отделах мозга в количествах, 
бо- значительно превосходящих содержание других нейромедиато- 
ВАО | ров. Так, вгипоталамусе суммарное содержание норадреналина, 

НЫ | дофамина, серотонина и ацетилхолина не превышает 10 мкг/г 

ЛИН ткани, а содержание ГАМК в этом отделе мозга достигает 

‹та- 600 мкг/г. В черной субстанции содержание ГАМК составляет 

гесс | около 1000, в таламусе 460, хвостатом ядре 330, в мозжечке 

ату | 150 мкг/г. ГАМК содержится как в невроцитах, так и в глии. 

‘ние | Образуется ГАМК при а-декарбоксилировании глутаминовой 

наб | кислоты. Цикл превращений ГАМК в мозге включает три сопря- 
ти женные ферментативные реакции, получившие название ГАМК- 

ет шунта. 

Са 1. ноос—сн,— сн, =сН—соон 

со | Глутамат декарбоксилаза (ГДК) 

‚нию МН, 

‚ они | | 

, них Глутаминовая кислота 

Ра —ноос—сн, — сн, —СН, —СООН + ©0, 

И | ГАМК 

т ий 2. ГАМК -{ а-кетоглутаровая кислота —> полуальдегид янтарной 

ка е о-Кетоглутарат кислоты (ПЯК) -{ глу- 

СТВИ } ами таза — таминовая кислота 

еских ГАМК-ГАМК Т) 

3. ПЯК -- НАД+ - Н,О _—> янтарная кислота -- НАДН+--Н 
ами Дегидрогеназа ПЯК. 

той В 1 Одним из доказательств нейромедиаторной роли ГАМК слу- 

2. тей жит распределение как самой ГАМК, так и синтезирующего ее 

ес 8 фермента (ГДК) в нервных структурах, связанных с процессом 

и торможения. 
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Действие ГАМК осуществляется в основном по тому же 
принципу, по которому происходит действие других медиаторов, 
Выделение ГАМК из пресинаптических нервных окончаний про- 
исходит под влиянием нервных импульсов при участии ионов 
Са++. В регулировании ее биосинтеза и высвобождения участ- 
вуют пресинаптические рецепторы. 

На постсинаптической мембране ГАМК взаимодействует с 
чувствительными к ней рецепторами. Природа рецепторов не- 
достаточно изучена. Предполагают, что существуют разные 
ГАМК-чувствительные рецепторы. 

Механизм взаимодействия ГАМК с циклическими мононук- 
леотидами также еще недостаточно изучен. 

Инактивация ГАМК происходит ферментативным путем при 
участии ГАМК-трансферазы (ГАМК-Т), а также путем активного 
обратного захвата из пресинаптической щели в пресинаптиче- 
ские нервные окончания, где она сохраняется до последующего 
использования. Частично ГАМК (и другие аминокислоты: глу- 
таминовая, глицин, таурин) активно захватываются также гли- 
альными клетками. Глиальный захват рассматривают как ме- 
ханизм дополнительной инактивации «отработавшего» медиато- 
ра. Вместе с тем под влиянием деполяризующих импульсов 
происходит высвобождение ГАМК из глиальных клеток, что мо- 
жет свидетельствовать о нейромодуляторной роли этого про- 
цесса. 

Действие ГАМК на нейрональную передачу осуществляется 
не только непосредственно, но и путем воздействия на высво- 
бождение из нервных окончаний дофамина. ГАМКергические 
нервные окончания образуют аксо-аксонные связи с дофами- 
нергическими окончаниями и высвобождающаяся ГАМК, депо- 
ляризуя частично мембрану нервной клетки, ведет к уменьше- 
нию выделения из нервных окончаний дофамина [Еихе К., 
1978] < С ГАМК-содержащими нейронами сопряжены также 
серотонинергические нейроны. ГАМК следует рассматривать не 
только как медиаторное вещество. Она играет важную роль в 
обменных процессах мозга, в обеспечении его энергетических 
потребностей; она улучшает кровоснабжение мозга, оказывает 
защитное действие при гипоксии, влияет на другие биохимиче- 
ские и физиологические процессы мозга. 

Патологические состояния центральной нервной системы мо- 
гут сопровождаться изменениями содержания и обмена ГАМК. 
Так, при хорее Гентингтона и при болезни Паркинсона наблю- 
дается дефицит ГАМК в мозге. Нарушения системы ГАМК на- 
блюдаются при различных судорожных состояниях. 

Содержание и обмен ГАМК могут меняться под влиянием 
фармакологических веществ. Существуют соединения, ингиби- 
рующие ГАМК-трансферазу и повышающие таким образом 
уровень ГАМК в мозге. К таким веществам относятся, в част. 
ности, вальпроевая кислота (ди-пропилацетат, депакин, конву- 
лекс), нашедшая применение при лечении судорожных состоя- 
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ний (при эпилепсии и других заболеваниях нервной системы). 
Бензодиазепиновые транквилизаторы повышают чувствитель- 
ность постсинаптических рецепторов к ГАМК. В последнее 
время выявлена субъединица белковой природы (ГАМК-рецеп- 
тора), так называемый ГАМК-модулин, уменьшающий сродст- 
во ГАМК к рецептору [Соза Е., 1979]. Бензодиазепины конку- 
рентно ингибируют действие ГАМК-модулина. 
Экспериментальные данные показывают, что ряд антиде- 
прессантов оказывает ингибирующее действие на нейрональный 
захват ГАМК [Машковский М. Д. и др., 1976; Авдулов Н. А., 
Майсов Н. И., 1981]. Не исключено, что это действие является 
одним из элементов механизма антидепрессивного эффекта. Ин- 
терес представляют данные [КаБез .. её а1., 1979] об эффектив- 
ности при лечении некоторых форм депрессий «ноотропного» 
препарата пирацетама, имеющего элементы структурного сход- 


ства с ГАМК и рассматриваемого как ГАМКергическое веще- 
ство. 


СН,— Но 


Е 


-СНУ—СомН» 


Пирацетам 


В. Центральное нейромедиаторное действие 
ацетилхолина 


Открытие медиаторной роли ацетилхолина [Т.ое\! О., 1921] 
подтвердило правильность высказанных ранее предположений о 
химической передаче нервного возбуждения и определило хими- 
ческую природу одного из основных нейромедиаторов. Позднее 
были идентифицированы другие нейромедиаторы. 

Уже первые данные об ацетилхолине как о передатчике 
возбуждения в периферической нервной системе значительно 
расширили возможности изучения физиологических функций 
организма; открылись новые подходы к пониманию патогенеза 
некоторых заболеваний (миастении и др.). Структура ацетил- 
холина стала основой для синтеза многих новых средств с из- 
бирательным действием на холинергические процессы: холино- 
миметиков и холинолитиков, ганглиоблокаторов, курареподоб- 
ных и других препаратов. Целый ряд таких препаратов нашел 
широкое применение в медицинской практике [Кузнецов С. Г., 
Голиков С. Н., 1962; Харкевич Д. А., 1970; Голиков С. Н., Фиш- 
зон Ю. И., 1978]. 

Еще большее значение приобрели данные об ацетилхолине 
после открытия его медиаторной роли в центральной нервной 
системе. Возможность образования в мозге химических веществ, 
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участвующих в межнейрональной передаче, была предсказана 
в 1927 г. отечественным физиологом А. Ф. Самойловым. В 1945г, 
№. Ее!аБеге нейрохимическим способом обнаружил наличие 
ацетилхолина в разных отделах мозга и высказал мнение о ро- 
ли этого вещества в качестве центрального нейромедиатора. 
К настоящему времени накоплено много данных, свидетельст- 
вующих о том, что в центральной нервной системе имеются хо- 
линергические синапсы, в которых ацетилхолин выполняет функ- 
цию медиатора, действующего на постсинаптические рецепторы. 
Создано большое количество фармакологических веществ, влия- 
ющих на холинергические образования мозга. С помощью изби- 
рательно действующих холиномиметических и холинолитических 
средств широко изучаются структурно-функциональные связи 
в центральной нервной системе, исследуются холинергические 
механизмы сложных функций мозга [Аничков С. В., 1974; 
Селиванова А. Т., Голиков С. Н., 1975; Денисенко П. П., 
1980]. 

Целый ряд центрально действующих холинолитиков и холи- 
номиметиков применяется в качестве лекарственных средств, в 
частности, в качестве психотропных препаратов. Транквилиза- 
торами являются амизил, метамизил и другие центральные хо- 
ЛИНолитики. 

Центральное холинолитическое (антихолинергическое) дей- 
ствие оказывают некоторые антидепрессанты. Высказывалось 
мнение [Уо{ауа 7., 1965], что центральная антихолинергическая 
активность является важным элементом механизма действия 
антидепрессантов. Ряд антидепрессантов этой активностью, од- 
нако, не обладает; тем не менее трудно допустить, что холинер- 
гические системы не участвуют в механизме антидепрессивного 
эффекта. Действительно, холинергические структуры широко 
представлены во всех важнейших отделах мозга и они тесно 
связаны с другими нейромедиаторными системами мозга, на 
которые действуют разные антидепрессанты. 

Определенное значение в общем действии антидепрессантов 
имеет их влияние на периферические холинергические системы. 
С влиянием на эти системы связан ряд вызываемых антиде- 
прессантами побочных эффектов [Полежаева А. И., Машков- 
о Д. 1981; Кедтога \/., Звемег С., 1971; Ве4’\\, в! а|., 

Ацетилхолин, как и другие нейромедиаторы, отвечает совре- 
менным требованиям, предъявляемым к биогенным физиологи- 
чески активным веществам, выполняющим функцию передатчи- 
ков нервного возбуждения. Он синтезируется в нервной систе- 
ме, накапливается в синаптических пузырьках, выделяется под 
влиянием нервных импульсов в синаптическую щель, взанмо- 
действует с рецепторами постсинаптических мембран и инакти- 
вируется ферментативным путем. 

Ацетилхолин широко представлен в разных отделах цент- 
ральной нервной системы. Ацетилхолиновые синапсы имеются 
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в хвостатом ядре, ядрах таламуса, коре (особенно в зритель- 
ной и двигательной областях), в мозжечке и в других структу- 
рах мозга. Его содержание в разных отделах мозга колеблется 
от 0,1 до 4,5 мкг/г ткани. Наибольшие его количества обнару- 
жены в стволовой части мозга и хвостатом ядре, несколько 
меньшие —в коре мозга, варолиевом мосту и продолговатом 
мозге, наименьшие — в мозжечке. 

Наряду с ацетилхолином в тканях мозга содержатся фер- 
менты, участвующие в его биосинтезе и метаболизме — холин- 
ацетилаза и ацетилхолинэстераза. 

При участии холинацетилазы (холинацетилтрансфераза, аце- 
тил-КоА: холин-О-ацетилтрансфераза, КФ 2.3.1.6) в нервной 
клетке происходит синтез ацетилхолина из холина и ацетилко- 
энзима А (источника ацетильной группы). 


Холинацетилаза 
— 





Кол + $ —С0ОСН, 1 НОЕ ОН Е=СНЬ = мснь 


Холин 


— сн, — соо -- СН, —СН, — №(СНз)з + КоА — $Н, 


‘Ацетилхолин 





Предполагают, что в центральной нервной системе ацетил- 
холин находится в трех формах: свободной (составляющей 25% 
от общего количества ацетилхолина), лабильносвязанной и 
прочно связанной с белками. Свободный ацетилхолин находится 
во внеклеточном пространстве, лабильносвязанный — в цито- 
плазме, прочносвязанный — накапливается в пресинаптических 
пузырьках. 

Под влиянием нервных импульсов ацетилхолин выделяется 
из пузырьков в синаптическую щель и, достигая постсинапти- 
ческой мембраны, вступает во взаимодействие с холинорецеп- 
торами, при этом меняется конформация молекул рецепторов, 
повышается проницаемость постсинаптической мембраны и рас- 
крываются каналы для ионов. В результате повышается посту- 
пление в клетки ионов Ма+ и усиливается выход К+; наступает 
местная деполяризация мембраны и возникает потенциал дейст- 
вия. Возбуждение холинорецепторов постсинаптической мембра- 
ны приводит к повышению содержания в эффекторных клетках 
циклического мононуклеотида («вторичного передатчика») — 
гуанозинмонофосфата, образование которого происходит под 
влиянием фермента — гуанилатциклазы. Для выделения ацетил- 
холина из нервных окончаний под влиянием нервных импульсов 
необходимы ионы Са\+. 

Действие ацетилхолина завершается его инактивацией пу- 
тем гидролитического расщепления (на уксусную кислоту и хо- 
лин) под влиянием специфического фермента ацетилхолинэсте- 
разы (АХЭ, ацетилгидролаза — ацетилхолин, КФ 3.1.1.7), лока- 
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Образующийся холин частично обратно захватывается пре- 
синаптическими нервными окончаниями, транспортируется в ци- 
топлазму, где вновь используется для биосинтеза ацетилхолина. 
Постсинаптические рецепторы, с которыми взаимодействует аце- 
тилхолин, делят на два вида: никотиновые (н-холинорецепто- 
ры) и мускариновые (м-холинорецепторы). Это деление осно- 
вано на разной чувствительности этих рецепторов к холиноми- 
метическим веществам разного типа действия — мускарину и 
никотину. Данные С. В. Аничкова и сотр. показали наличие м- 
и н-холинорецепторов в разных отделах мозга [Аничков С. В., 
1974]. 

Ацетилхолин обладает м- и н-холиномиметической активно- 
стью и является эндогенным лигандом холинорецепторов обоих 
видов. Экзогенные (фармакологические) вещества по-разному 
влияют на эти рецепторы. Избирательным экзогенным лигандом 
м-холинорецепторов является ацеклидин. Центральные холино- 
литики по их преимущественному влиянию на м- или н-рецепто- 
ры делят на м-холинолитики (атропин, амизил, метамизил и др.) 
и н-холинолитики (спазмолитин, апрофен и др.). 

Физиологические реакции, связанные с действием ацетилхо- 
лина, в определенной степени зависят от того, выступает ли он 
в роли стимулирующего или тормозного медиатора. В последнее 
время высказываются соображения о признании за ним функ- 
ции тормозного медиатора (особенно в коре головного мозга). 
Большинство холинергических невроцитов центральной нервной 
системы относятся, однако, к стимулирующим. 

По нейрохимической природе большинство холинергических 
синапсов мозга относятся к мускариновым. С холинергическими 
процессами связаны разные функции мозга. Они участвуют в 
центральных механизмах терморегуляции, в процессах сна и 
бодрствования, памяти, в осуществлении разных форм поведе- 
ния и в других сложных функциях центральной нервной системы. 

Разные неиротропные и психотропные вещества могут влиять 
на содержание в мозге ацетилхолина, на его биосинтез, инак- 
тивацию, взаимодействие с рецепторами. Холиномиметики (тре- 
морин, оксотреморин) повышают содержание ацетилхолина в 
мозге. Ингибиторы холинэстеразы (физостигмин, галантамин, 
прозерин и др., в том числе фосфорорганические соединения) 
блокируют ферментативный распад ацетилхолина и способству- 
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лизующегося преимущественно на наружной поверхности си- 
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от его накоплению в органах и тканях, в том числе в централь- 
ной нервной системе. Ингибиторами синтеза ацетилхолина яв- 
ляется гемихолиний, а частично новокаин. Антихолинергические 
вещества (холинолитики) обычно снижают содержание ацетил- 
холина в мозге и повышают его высвобождение из коры мозга 
и подкорковых структур; они препятствуют взаимодействию аце- 
тилхолина с рецептором и блокируют свойственные ему физио- 
логические эффекты. 

Вызываемые холиномиметическими и холинолитическими ве- 
ществами эффекты могут зависеть от функционального состоя- 
ния центральной нервной системы, от дозы вещества, а также 
от его химических и физико-химических свойств, определяющих, 
в частности, его способность проникать через гемато-энцефали- 
ческий барьер (ГЭБ). Вещества, хорошо проникающие через 
ГЭБ (атропин, амизил, ацеклидин, галантамин и другие тре- 
тичные амины), оказывают выраженное влияние на централь- 
ную нервную систему; четвертичные аммониевые соединения 
(метацин и др.) плохо проникают через ГЭБ и оказывают изби- 
рательное периферическое действие. 

Значение холинергических процессов в механизме действия 
антидепрессантов изучено относительно мало (см. с. 104). Из- 
вестно, что ряд антидепрессантов оказывает центральное анти- 
холинергическое действие [Машковский М. Д., Рощина Л. Ф., 
1981; Зпудег 5., Уататига Н., 1977]. Это действие совпадает 
в основном со способностью антидепрессантов вступать в связь 
< мускариновыми холинорецепторами [@0194 Р. её а! 1980]. 


Г. «Малые» медиаторы и нейромодуляторы 


В центральной нервной системе наряду с основными медиа- 
торами содержится ряд других биогенных соединений, влияю- 
щих в той или иной степени на передачу нервного возбуждения. 
Одни из этих соединений по структуре и свойствам близки к 
основным нейропередатчикам. Некоторые авторы называют их 
«малыми» медиаторами. К ним относятся некоторые аналоги 
катехоламинов (фенилэтиламин, фенилэтаноламин, октопамин 
и др.) и индолилалкиламинов (5-метокситриптамин и др.). Дру- 
тие соединения структурного сходства с медиаторами не имеют. 
По функции ряд таких биогенных веществ объединяют в группу 
нейромодуляторов. 

Нейромодуляторы в отличие от медиаторов непосредственно 
не осуществляют передачу возбуждения с пресинаптических на 
постсинаптические структуры, но они могут разными путями 
усиливать или ослаблять действие медиаторов (путем влияния 
на биосинтез и другие звенья кругооборота медиаторов, на 
синтез циклических мононуклеотидов, на ионные потоки, на чув- 
ствительность рецепторов и др.). Они могут синтезироваться в 
центральной нервной системе или вне ее и действовать в отли- 
чие от медиаторов на значительном расстоянии от места их 
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образования. Так, например, гормоны коры надпочечников вли- 
яют на синтез тирозин-гидроксилазы и таким образом могут 
влиять на активность катехоламинергических нейронов. 

У. Вагсваз и соавт. (1978) перечисляют следующие крите- 
рии, характерные для нейромодуляторов: 1) в отличие от ней- 
ромедиаторов они не действуют транссинаптически; 2) они 
должны присутствовать в физиологических жидкостях и иметь 
доступ в достаточных концентрациях к местам, где они оказы- 





















вают модулирующий эффект; 3) изменение их эндогенной кон- я 2 пб 
центрации должно менять их влияние на нейрональную актив- т родов 
ность; 4) должны существовать специфические «места дейст- ам р 
вия», где реализуется их влияние на нейрональную активность; этому мент 
5) должны существовать механизмы инактивации, регулирую- и р 
щие концентрацию и длительность действия этих веществ; _ м 
6) при экзогенном введении они должны оказывать такой же в моЗте, 
эффект, как эндогенное соединение. По фар 
Исходя из этих представлений, к нейромодуляторам относят у, СКОтОрВ 


кортикостероиды и другие стероидные гормоны (эстрогены, 
андрогены), ряд полипептидных гормонов (АКТГ, соматоста- 
тин, ангиотензин и др.), энкефалины, эндорфины и другие ней- / 
ропептиды, вещество Р, гипоталамические либерины (тиреоли- | ь 
берин, люлиберин и др.), простагландины и некоторые другие 
биогенные соединения. 

Влияние веществ, причисляемых к «малым» медиаторам и 
нейромодуляторам, на конкретные звенья синаптической пере- 
дачи пока мало изучено. Весьма ограничены сведения об их 
роли в механизмах действия разных психотропных препаратов, 
в том числе антидепрессантов. Имеющиеся данные касаются 
главным образом фенилэтиламина и гистамина, которые в по- 
следнее время пытаются рассматривать как вещества, полно- 
стью отвечающие требованиям к медиаторам. В качестве средств 
лечения депрессий делались попытки использовать тиролиберин 
и некоторые стероидные гормоны. 

Фенилэтиламин (ФЭД; 2-фенилэтиламин: В-фенилэтиламин} 
по химической структуре близок к катехоламинам, но не со- 
держит гидроксильных радикалов при фенильном ядре. 
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В мозге человека и других млекопитающих, а также в пери- 
ферических тканях обнаружены разные количества ФЭА. Мозг 
кролика содержит 236=23 нг/г фенилэтиламина, что примерно 
соответствует суммарной концентрации катехоламинов. 

Образуется ФЭА из аминокислоты фенилаланина при ее де- 
карбоксилировании. 

Одним из метаболитов фенилэтиламина является фенилэта- 
ноламин, образующийся при В-гидроксилировании. Он обнару- 
жен в мозге и в периферических тканях. Однако основным пу- 
тем метаболизма фенилэтиламина является окислительное дез- 
аминирование под влиянием МАО. ФЭА высокочувствителен к 
этому ферменту, особенно к МАО типа Б (см. с. 25). Для это- 
го фермента ФЭА является наиболее избирательным субстра- 
том. Ингибиторы МАО значительно повышают содержание ФЭА 
в мозге. 

По фармакологическому действию ФЭА близок к фенами- 
ну, с которым он имеет и близкое структурное сходство. 
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Подобно фенамину, ФЭА оказывает стимулирующее влияние 
на центральную нервную систему и обладает периферической 
симпатомиметической активностью. 

В нейрохимическом механизме действия ФЭА основную роль 
играет его способность вызывать высвобождение катехоламинов 
из пресинаптических терминалей; кроме того, он тормозит обрат- 
ный нейрональный захват катехоламинов. Допускают, однако, 
также существование для фенилэтиламина специфических ре- 
цепторов. 

Н. ЗаБе! и соавт. (1978) считают, что этот моноамин явля- 
ется медиатором в некоторых структурах мозга (ретикулярной 
активирующей системе) и что вместе с тем он и его метабо- 
лит — фенилэтаноламин выполняют функцию модуляторов дей- 
ствия катехоламиновых нейромедиаторов. 

В связи со сходством в действии фенилэтиламина и фенами- 
на, оказывающего в соответствующих дозах психозомиметиче- 
ское действие, было высказано предположение, что повышение 
содержания эндогенного фенилэтиламина в мозге может быть 
одним из нейрохимических факторов патогенеза шизофрении 

[Зап@ег М. ей а1., 1973]. 

Особое внимание привлекло в последнее время предположе- 
ние [ЗаЪе!! Н. её а1., 1978], что фенилэтиламин может играть 
определенную роль в патогенезе депрессий (см. с. 114). 
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18. Схема биосинтеза и метаболизма гистамина 





Таблица 
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Гистамин является широко распространенным в природе 
биогенным диамином. Он обнаружен в разных органах и тка- 
нях млекопитающих, в том числе в периферической и централь- 
ной нервной системе. В периферических тканях он содержится 
преимущественно в тучных клетках. В мозге он обнаружен в 
небольших количествах в гипоталамусе, таламусе, в ядрах шва, 
в черной субстанции, в базальных ядрах мозга. Общее содер- 
жание в мозге составляет 50—70 нг на 1 гсвежей ткани. Его рас- 
пределение в мозге в основном сходно с распределением доф- 
амина и серотонина. 

Образуется гистамин из аминокислоты Г.-гистидина, декар- 
боксилируемой ферментом Г.-гистидин-декарбоксилазой (табл. 
18). Через ГЭБ гистамин не проникает. Введение в организм 
тгистидина повышает содержание гистамина в мозге. Метаболи- 
зируется гистамин диаминоксидазой (гистаминазой) и путем 
метилирования (имидазол-М-метилтрансферазой). 

Ферменты, участвующие в биосинтезе и метаболизме гист- 
амина, обнаружены в мозге, причем распределение гистидинде- 
карбоксилазы сходно с распределением гистамина. Продукты 
метаболизма гистамина (имидазолилуксусная кислота, метил- 
гистамин, метил-имидазолилуксусная кислота) уступают по ак- 
тивности гистамину. ь 2 
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Взаимодействует гистамин с рецепторами двух типов: Ни!-ре- 
цепторами и Н›-рецепторами. Н!-рецепторы локализованы преи- 
| мущественно в кровеносных сосудах, бронхах и в других орга- 
| нах. С ними связано главным образом влияние гистамина на 
\ 





проницаемость сосудов, на микроциркуляцию и его спазмоген- 
ное действие на гладкую мускулатуру бронхов и других орга- 
нов. Через Н›-рецепторы осуществляется влияние гистамина на 
секрецию желудочного сока. В центральной нервной системе 
обнаружены Н!- и Н›-рецепторы. 

С функционированием Н5- (а возможно, и Н!-) рецепторов 
связано увеличение активности аденилатциклазы и повышение 
содержания цАМФ. 

Гистамин играет важную роль в патогенезе аллергических 
реакций, воспаления, болевых синдромов, язвенной болезни же- 
лудка и двенадцатиперстной кишки. Фармакологические анта- 
гонисты Ни-рецепторов (димедрол, прометазин — пипольфен, 
фенкарол) применяются как эффективные антиаллергические 
средства, а антагонисты Нэ-рецепторы (циметидин и др.) — как 
средства для лечения язвенной болезни двенадцатиперстной 
кишки. 

Некоторые Н!-антагонисты (димедрол, прометазин и др.) 
оказывают угнетающее влияние на центральную нервную систе- 
му и используются как седативные и снотворные средства. 

Роль гистамина в нейрохимических процессах мозга мало 
изучена. В последние годы высказано предположение о цент- 
ральной нейромедиаторной роли этого амина. В доказательство 
приводятся данные о его биосинтезе и метаболизме в централь- 
ной нервной системе, о его влиянии на цАМФ. Показано нали- 
чие в мозге (у крыс) восходящих гистаминергических путей 
[Сгееп .., 1964; Зспуаги Х. её а1,, 1978]. 

Считают, что гистамин играет роль в патогенезе психиче- 
ских заболеваний. Обращено внимани 
шизофренией повышено содержание гистамина В тканях и что 
они слабо реагируют на введение гистамина. У больных шизо- 
френией редко наблюдаются явления аллергии, а при обо 

НИИ шизофрении И депрессивно-маниакального психоза у боль- 


ных бронхиальной астмой наступает ремиссия [Сгееп Х., 1965]. 

Влияние антидепрессантов на гистаминергические процессы 
мало изучено. В последнее время накоплены данные, и - 
вающие, что трициклические антидепрессанты вступают я ь 
сН,- и Н-рецепторами тканей МОЗГА, ЧТО ОНИ И анк 
лируемую гистамином аденилатци а т ша 


ер 
активность, что они уменьшают сод } 
гистамина. Эти и другие данные могут свидетельствовать об уча 


стии в механизме действия антидепрессантов гистаминергиче- 


ских процессов (см. с. 106). < : 
Ерожиберин (тиротропинвысвобождающий гормон) явля 
ется одним из образующихся в гипоталамусе пептидных «вы- 


свобождающих» гормонов («рилизинг-факторов»). По химиче- 
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Он является сильным стимулятором выделения из передней 
доли гипофиза тиротропина, гормона, который в свою очередь 


стимулирует функцию щитовидной железы. Тиролиберин сти- 
мулирует также выделение гипофизом пролактина. 

Хотя синтез тиролиберина осуществляется главным образом 
в гипоталамусе, он содержится также в разных других отде- 
лах мозга. 

В последние годы было показано, что, помимо специфическо- 
го гормонального действия на «ось» гипофиз — щитовидная же- 
леза, тиролиберин оказывает независимое от гормональной 
функции влияние на деятельность мозга. В экспериментах на 
животных он усиливает поведенческую активацию, вызываемую 
комбинированным применением паргилина и Г-дофа. Этот эф- 
фект наблюдается у интактных и гипофизэктомированных жи- 
вотных [Ро ой М. её а|1., 1972]. Он ослабляет седативное и 
гипотермическое действие пентобарбитала и этанола; меняет 
поведенческие реакции у животных. Введение тиролиберина 
кроликам вызывает активацию биоэлектрической активности 
мозга и изменения вегетативных функций [Бриеде Я. Л., Гер- 
мане С. К., 1981]. 

Под влиянием тиролиберина меняется метаболизм катехол- 
‘аминов и серотонина в центральной нервной системе. Наблюда- 
ется повышение активности тирозингидроксилазы, ускорение 
кругооборота и высвобождения в тканях мозга норадреналина. 
Увеличивается содержание в коре мозга животных основного 
метаболита норадреналина — 4-окси-3-метоксифенилгликола 
(МОФГ) [КеПег Н. её а|., 1974]. Под влиянием тиролиберина 
повышается содержание дофамина в мозге и спинномозговой 
жидкости и содержание в тканях мозга серотонина. В тканях 
мозга обнаружены стереоселективные «места связывания» тиро- 
либерина. И. В. Комиссаровым и сотр. (1981) показана спо- 
собность тиролиберина действовать на пресинаптические обра- 
зования невроцитов коры мозга и способствовать высвобожде- 
нию норадреналина, а также ингибировать захват этого нейро- 
медиатора. 

Действие тиролиберина распространяется и на холинергиче- 
ские структуры мозга. Он усиливает возбуждение корковых 
нейронов, вызываемое ацетилхолином. Эти и другие данные 
свидетельствуют об активном влиянии тиролиберина на функ- 
ции и нейрохимические процессы мозга. Они дали основание вы- 
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двинуть предположение о том, что это биогенное вещество не 
только выполняет специфическую гормональную функцию, Но 


и является также нейромодулятором или нейромедиатором 
синаптических процессов мозга. 

Тиролиберин изучен клинически в качестве антидепрессанта. 
Он оказался эффективным в ряде случаев депрессии [Ргапее А. 
е{ а1., 1972], однако окончательно вопрос о его лечебной эф- 
фективности при депрессиях не решен. Имеются указания 
[№1 Т., Неггтапи \\., 1978], что у людей тиролиберин оказы- 
вает активирующее влияние на ЭЭГ, причем изменения ЭЭГ 
более сходны с изменениями, вызываемыми психостимулятора- 


ми (типа фенамина) и антидепрессантами ингибиторами МАО 
(изокарбоксазидом), чем трициклическими — антидепрессан- 
тами. 


Из гормональных препаратов стероидного строения привлек 
внимание в качестве возможного антидепрессанта андроген ме- 
стеролон [ПИ Т., 1976]. 





Местеролон 


О действии местеролона на синаптическую передачу данных 
пока нет. Весьма ограничены сведения о действии на синапти- 
ческую передачу других андрогенов. 

Установлено, что местеролон вызывает на ЭЭГ у человека 
такие же изменения, как трициклические антидепрессанты 
[Ршк М., 1978]. В опытах на животных [Вагап |. РгаесаИп- 
ЗЕ! Е., 1980] препарат оказывает ряд свойственных антидепрес- 
сантам эффектов (уменьшение резерпиновой гипотермии, по- 
тенцирование фенаминовой стереотипии и др.), однако по дру- 
тим тестам он существенно отличается от классических анти- 
депрессантов трициклической структуры. 

К биогенным веществам, участвующим в регулировании 
функций нервной системы относятся выделенные В последние 
годы из тканей мозга энкефалины и эндорфины [Ашмарин И.П. 
идр., 1978; Машковский М. Д., 1978]. 

Энкефалины —это пентапептиды. Метионин — энкефалин 
(мет-ЭНК) имеет строение: Н-тирозил-глицил-глицил-фенил- 
аланил-метионил-ОН (Г), лейцин-энкефалин (лей-ЭНК): Н-ти- 
розил-глицил-глицил-фенилаланил-лейцил-ОН (И). 


Н-Тир-Гли-Гли-Фен-Мет-ОН а ен 
(п) 













Эндорфины имеют более сложное строение. а-Эндорфин со- 
стоит из 16 аминокислот, В-эндорфин — из 31, Ор 
17 аминокислот. Молекулы всех эндорфинов включают о ами- 







































нокислот, входящих в молекулу мет-энкефалина. поло ве 
Энкефалины и эндорфины являются эндогенными лиганда- Ш (одне } 
ми опиатных рецепторов мозга, названных так потому, что с р В 
ними специфически связываются морфин и другие опиаты, яв- зан оний. Пер 
ляющиеся для этих рецепторов лигандами экзогенного про- - (олев |" в 
исхождения. Взаимодействуя с этими рецепторами, энкефалины а 
и эндорфины оказывают, подобно опиатам, анальгезирующее вает нтичес 
действие. Наряду с энкефалинами и эндорфинами в мозге со- анксиол р 
держатся другие пептиды, обладающие нейротропной актив- с последую ы 
ностью. `  пеическим Д 
Опиатные рецепторы обнаружены в разных отделах мозга: енических си 
коре, полосатом теле, гиппокампе, среднем мозге, гипоталаму- | Дальнейшие 


се, спинном мозге. По современным данным, существуют разные 
виды опиатных рецепторов, лигандами для которых могут быть 
разные биогенные пептиды. Особенности ВЛИЯНИЯ энкефалинов, 


тивность при Ле 
у-эндорфина — ( 


эндорфинов или других пептидов на физиологические функции Рес 
организма (восприятие боли, поведенческие реакции, эндокрин- | В рующе 
ные функции и др.) могут зависеть от вида рецептора и воз- ] опрос 0б э 
его на него лиганда [Коз{еги2 Н., 1978; Негс А., о ДЛЯ 
1980]. И иЗучени 
Экспериментальные данные показывают, что энкефалины и лИНОВ И — 
эндорфины могут выполнять функцию нейромедиаторов или ней- са ый Играть оп | 
ромодуляторов. Ионофоретическим методом показано, что они вия ре 
меняют возбудимость невроцитов мозга. На большинство нев- дааа аЗНЫ) 
роцитов (области коры мозга, хвостатого ядра, таламуса, ство- тов, 


ла мозга, частично — мозжечка) они оказывают обратимое тор- 

мозящее действие; вместе с тем на пирамидные клетки гинпо- 3 
кампа, клетки Рэншоу они оказывают возбуждающее влия- ` Ви 
ние 


Показано, что энкефалины модулируют возбуждающие эф- : и 
фекты глутамата и тормозные эффекты глицина и ГАМК; уси- Дел ем 
ливают реакции холиновозбудимых структур мозга [Цветко- да ат 
ва О. А. и др., 1981]. В некоторых отделах мозга (в таламусе У В 
и гипоталамусе) энкефалины повышают активность холинаце- ру ‘Ко Про 
тилазы и ацетилхолинэстеразы. Энкефалины влияют также на | В а и | 


кругооборот катехоламинов и серотонина. Имеются указания, 






что опиатные рецепторы локализуются в норадренергических ь ма Он 
нервных окончаниях. мб и, У 

Энкефалины и эндорфины оказывают не только анальгези- м на И 
рующее действие, они влияют на разные функции мозга. У. Тас- И У В 
Чиеф, М. МагКз (1976) вводили крысам в периакведуктальное се- к и Мо 
рое вещество мозга В-эндорфины и наблюдали, помимо аналь- м Ма 
тетического эффекта, сильное седативное и каталептическое дей- № м Ч 
ствие. Действие В-эндорфина напоминало действие нейролепти- м инь | 
ков. Такое же действие В-эндорфина наблюдали другие авто- а 4ы К 
ры. Мет-ЭНК, лей-ЭНК и а-эндорфин тоже вызывали седацию, к т, и 
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уменьшение спонтанной локомоторной активности, угнетение реф- 
лексов, каталепсию, но в меньшей степени, чем В-эндорфин. 
Сходство эффектов эндорфинов с действием нейролептиков дало 
основание считать, что нарушение образования или чрезмерная 
инактивация этих нейропептидов может быть причиной психо- 
патологических состояний [Ласдие{ё У., МагКз М., 1976]. 

Сходное с нейролептиками действие эндорфинов дало осно- 
вание изучить их эффективность при лечении психических за- 
болеваний. Первые наблюдения [КИпе М., Герта Н., 1977] 
показали, что введение В-эндорфина психически больным вызы- 
вает фазовые изменения состояния со временной активацией, 
анксиолитическим и антидепрессивным эффектом в первой фазе, 
с последующим угнетающим действием во второй фазе и тера- 
певтическим действием (уменьшением депрессивных и шизо- 
френических симптомов) в третьей фазе. 

Дальнейшие исследования показали более высокую эффек- 
тивность при лечении шизофрении полусинтетического аналога 
у-эндорфина — (дез-тир')-у-эндорфина (ДТуЭ), действующего, 
подобно нейролептикам, но не оказывающего опиатоподобного 
анальгезирующего действия. 

Вопрос об эффективности эндорфинов и их аналогов в каче- 
стве средств для лечения психических заболеваний находится в 
стадии изучения. Многогранная нейротропная активность энке- 
Фалинов и эндорфинов дает основание считать, что они долж- 
ны играть определенную роль в нейрохимических механизмах 
действия разных нейротропных препаратов, в том числе анти- 
депрессантов. 


3. Влияние антидепрессантов на процессы 
передачи нервного возбуждения 


Современные представления о механизмах действия анти- 
депрессантов непосредственно связаны с изложенными выше 
данными о процессах передачи нервного возбуждения. 

Вскоре после открытия первых антидепрессантов было обна- 
ружено, что они влияют на нейрохимические процессы мозга. 
В 1958 г. $. Зресюг и сотр. показали, что введение животным 
ипрониазида повышает содержание в мозге норадреналина и 
серотонина. Вызываемое резерпином уменьшение содержания в 
мозге этих моноаминов снималось или предупреждалось введе- 
нием ипрониазида [Везепаог! Н., Р!еЁзсВег А., 1956]. Посколь- 
ку еще ранее [7еПег Е., 1952] было показано, что ипрониазид 
является ингибитором МАО, было высказано предположение, 
что антидепрессивное действие этого и других ингибиторов МАО 
связано с вызываемым ими торможением ферментативного рас- 
пада норадреналина и серотонина и увеличением содержания 
этих нейромедиаторов в центральной нервной системе [ЗсНИак- 
гацё ., 1965]. 
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Механизм действия трициклических антидепрессантов также 
оказалось возможным объяснить их влиянием на моноаминер- 










































гические процессы мозга. Было показано [@о\шз ФТ, Ахе|- Вы 
гоа У., 1964], что антидепрессанты этой группы оказывают АЗЫ 
тормозящее влияние на обратный нейрональный захват моно- я 
аминов и таким образом повышают их концентрацию в синап- И рес 


тической щели, что должно усиливать их действие на постси- де Им 


наптические рецепторы. торы 
Эти представления получили широкое признание; они удов- ‘и я 
летворительно объяснили механизмы действия «типичных» ан- нов, НИ 
тидепрессантов: ингибиторов МАО и первых антидепрессан- рова р 
тов трициклического строения (имипрамин, амитриптилин В 
и др.). ние эти 
Однако в дальнейшем оказалось, что на основе этих пред- °  аминер! 
ставлений не удается объяснить механизм действия других из- ре— 
вестных в настоящее время антидепрессантов. В последние годы в мозге 
появился ряд новых препаратов, оказывающих лечебное — анти- чительн( 
депрессивное действие, но не являющихся ингибиторами МАО типа А, 
и мало влияющих или не влияющих на обратный нейрональ- В по 
ный захват моноаминов. К таким «атипичным» антидепрессан- активно 
там относятся препараты разных химических групп: трицикли- ‹ ВБ [Фопг 
ческие соединения (иприндол), четырехциклические (миансе- _ боцитах 
рин), бициклические (тразодон) и др. ЛУученны. 
Таким образом, появилась необходимость в уточнении ме- НЫХ с 
ханизмов действия антидепрессантов. Эта необходимость воз- ры м 
никла также потому, что первые выводы о механизмах действия ” Уб к. 
«типичных» антидепрессантов были сделаны на основании ОИ ЬНЬ 
«острых» экспериментов. Ингибирование МАО и эффекты, свя- ^ ВЫ МА 
занные с блокадой обратного нейронального захвата моноами- у ИЛИ 
нов, могут быть обнаружены после однократного введения анти- “Поляр 
депрессантов. Между тем лечебный эффект этих препаратов Г. В свя: 
проявляется лишь после относительно длительного их приме- Др,, 196 
нения (от нескольких дней до 2—3 нед). В связи с этим возник- На ка 
ла необходимость изучения влияния антидепрессантов на раз- Идет 
чые звенья нейрохимической медиации в условиях «острых» и анны р 
«хронических» экспериментов. Такие исследования проводятся 0 № 
с привлечением новых методов и с использованием новых све- пов А р 
дений о синаптической передаче, которые не были известны или ира ИБ 
были мало известны тогда, когда были открыты первые анти- ие. “Идо 
депрессанты: данные о пресинаптических и постсинаптических р 
рецепторах, об участии циклических мононуклеотидов в пере- 197] о им 
даче нервного возбуждения, о специфических «местах связыва- МА Ъ из, 
ния» (рецепторах) для антидепрессантов и др. АН ть, 
В ходе проводимых исследований находит дальнейшее под- ть 
тверждение основное положение о том, что действие антиде- ца Гы 
прессантов («типичных» и «атипичных») связано с влиянием на Ум, 1 
синаптическую передачу, особенно на моноаминергические про- ме 97 
цессы. Это положение дополняется, однако, новыми важными пр ыы 


данными. 
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А. Влияние антидепрессантов 
на активность моноаминоксидазы 


Выраженное ингибирующее влияние на активность МАО 
оказывают ипрониазид, ниаламид, фенелзин и другие антиде- 
прессанты, производные гидразина, а также некоторые анти- 
депрессанты других химических групи (см. с. 26, табл. 3). 

Имеются указания [Неп4]еу Е., Зпу4ег Н., 1968], что инги- 
биторы МАО тормозят также нейрональный захват моноами- 
нов, однако ведущим в механизме их действия считают ингиби- 
рование окислительного дезаминирования. 

В мозге человека содержится МАО типов А и Б. Соотноше- 
ние этих форм МАО варьирует в разных областях мозга: в доф- 
аминергических отделах мозга преобладает МАО типа Б, в ко- 
ре— МАО типа А; в целом содержание МАО типа Б составляет 
в мозге около 80%. Легкие и плацента содержат почти исклю- 
чительно МАО типа А, кишечник также преимущественно МАО 
типа А, а сердце — МАО типа Б [С1юуег \. е{ а|., 1980]. 

В последние годы уделяют много внимания исследованию 
активности МАО в тромбоцитах, которую относят к МАО типа 
Б [Роппеу С., Мигрву О., 1977]. По содержанию МАО в тром- 
боцитах пытаются судить об уровне МАО в мозге. Данные, по- 
лученные при изучении содержания МАО в тромбоцитах у боль- 
ных с разными формами депрессий, противоречивы. Одни авто- 
ры [№ез А. её а|., 1974; Вейпакег Е. её а|., 1976] обнаружили 
у больных с разными формами депрессий повышение активно- 
сти МАО в тромбоцитах, а другие [Мигрву О., \е15$ Р., 1972] 
выявили у больных биполярной депрессией уменьшение, а при 
униполярной депрессии повышение активности фермента. 

В связи с существованием разных видов МАО [Горкин В. 3. 
и др., 1967; Зобпз{оп У., 1968] возник вопрос о том, воздействие 
на какую форму МАО является более предпочтительным для 
антидепрессивного эффекта. Этот вопрос пока остается неразре- 
шенным. Наиболее известные антидепрессанты — ингибиторы 
МАО ипрониазид и др., действуют на оба вида фермента (ти- 
пов АиБ). Избирательным ингибитором МАО типа А является 
пиразидол, оказывающий выраженное антидепрессивное дейст- 
вие. 

По имеющимся данным [\ВеаЙу О., 1970; Типсег Г. её а|., 
1971], избирательный ингибитор МАО типа А — хлоргилин, и 
МАО типа Б — депренил, оказывают слабое антидепрессивное 
действие. При сравнительном исследовании хлоргилина и парги- 
лина (ингибитора МАО типа Б) было обнаружено Паррег $. 
её а1., 1979], что хлоргилин оказывает у больных депрессией 
умеренный терапевтический эффект, сопровождающийся проти- 
вотревожным действием. При применении паргилина антиде- 

прессивный эффект был мало выражен и сопровождался акти- 
вирующим действием. Авторы считают, что для антидепрессив- 
ного эффекта более важно ингибирование МАО типа А, чем 








МАО типа Б. Депренил оказывал антидепрессивный эффект в к 
сочетании с 5-окситриптофаном [Уочдйп М., 1980]. Усиление 
лечебного действия 5-окситриптофана у больных депрессией от. 
мечалось также при его комбинированном применении с ниал- 


амидом. Однако в этих случаях антидепрессивное действие сле- | проти 
дует приписать скорее действию 5-окситриптофана. ке хл 
На активность МАО в той или другой степени могут влиять и тр! 
также антидепрессанты трициклического строения. В опытах с 196 
использованием гомогенатов легких и мозга кроликов и тром- г. влия 
боцитов человека было установлено, что многие трициклические под 5” 
антидепрессанты тормозят МАО типа Б [Ко Ф, 1976]. Эти кошк д 
данные представляют определенный интерес в связи с фенил- можну ы 
этиламиновой гипотезой патогенеза депрессии [ЗаБе!Ш Н. е& а1., с ето ан 
1978]. По данным Е. Е!зсКег и соавт. (1972), имипрамин увели- | 5, 05$ , 
чивает содержание ФЭА в мозге экспериментальных животных, ратный 3 
однако в исследованиях других авторов [Уо12Напаег Р., 10- == невных. 
зеу Е., 1976] ни однократное, ни хроническое введение имипра- ной систе 
мина, а также иприндола и амитриптилина не влияло на рас- По да 
пределение и метаболизм меченого [№С]-фенилэтиламина. В то ние захв: 
же время однократная доза паргилина, транилципромина и ни- крыс ими 
аламида значительно повышали содержание меченого ФЭА в ' мн 0,0 
мозге. лин — [2, 
$2 мкм. 
Б. Влияние на обратный нейрональный Преде 
захват моноаминов _ их ант 
Первая гипотеза, объясняющая механизм антидепрессивно- Г ро ани 
го действия имипрамина его влиянием на адренергические сис- вы ЗНЫе а 
темы, была предложена Е. $100 (1959). Усиление под влиянием =. на з 
препарата сокращений мигательной перепонки кошки и арте- Вт, (196 
риальной гипертензии, вызываемых норадреналином, автор ис- ЧиКличес 
толковал как сенсибилизацию адренергических структур, ответ- аиинами, 
ственную за антидепрессивный эффект. Гипотеза, выдвинутая аКопль 
Е. $105, получила дальнейшее развитие в исследованиях Аксель- Ффект). 
рода [@1о\/тз Е 1. Ахешго4 У., 1964], показавших, что имипра- пресса ) 
мин тормозит обратный захват норадреналина окончаниями ихом 
пресинаптических нервных волокон. Торможение захвата ведет Но, о о 
к увеличению количества медиатора в синаптической щели и м а 
усилению его действия на постсинаптические рецепторы. Тор- 0 3. 
можение обратного захвата имеет место как в периферических Уфе и 
тканях, так и в центральной нервной системе [Саг1$з0п А. её а|., : одна, 
1969 а, 6]. Оно может быть связано с воздействием антидепрес- Нора ©, \ 
сантов на синаптосомальную (полосатое тело) и везикулярную ден дрен 
(гипоталамус) мембрану [ОКада Т. е1 а1., 1979]. у. ЗсВИаКгаи Чоь Вия 
(1973) приводит многочисленные данные, показывающие, что обра, а 
имипрамин усиливает у животных и человека реакции на раз- ' АМ, Мы] 
дражение симпатических нервов и введение норадреналина. | ф Ц 


Тормозящее влияние на обратный нейрональный захват нор- 
адреналина оказывают разные антидепрессанты, как трицикли- 5 
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ческие, так и другого химического строения. При этом отдель- 
ные антидепрессанты существенно различаются по силе дейст- 
вия. По данным А. Капагир, С. Вгаезгир (1977), в опытах с 
синаптосомами коры мозга крыс торможение на 50% нейро- 
нального захвата [3Н]-норадреналина вызывали имипрамин в 
концентрации 0,020, амитриптилин — 0,020, дезипрамин — 0,0015, 
мапротилин — 0,020, — протриптилин — 0,003,  нортриптилин — 
0,011, хлоримипрамин — 0,044, номифензин — 0,007, миансерин — 
0,084, тримипрамин—1,0, бутриптилин—1,7, иприндол—2,6 мкМ. 

В 1960 г. [.. Суегмек, С. Роззетаю сообщили об усилении 
под влиянием имипрамина сокращений мигательной перепонки 
кошки, вызванных серотонином, и обратили внимание на воз- 
можную связь серотонинпотенцирующего действия имипрамина 
< его антидепрессивным эффектом. А. Саг1зз0п и соавт. (1968), 
5. Возз и соавт. (1971) показали, что имипрамин тормозит об- 
ратный захват серотонина окончаниями серотонинергических 
нервных волокон как на периферии, так и в центральной нерв- 
ной системе. 

По данным А. Вапагур, А. Вгаезёгир (1977), 50% торможе- 
ние захвата [С]-серотонина синаптосомами переднего мозга 
крыс имипрамин вызывает в концентрации — 0,24, хлоримипра- 
мин — 0,015, нортриптилин — 0,42, дезипрамин—2, мапроти- 
лин— 12, номифензин — 6,6, миансерин 11, тримипрамин — 
8,2 мкМ. 

Представление о роли ингибирующего влияния трицикличе- 
ских антидепрессантов на захват норадреналина и серотонина 
в механизме их действия получило широкое распространение. 
Разные антидепрессанты различаются по соотношению их влия- 
ния на захват норадреналина и серотонина. А. Саг15з0п и со- 
авт. (1968, 1969] высказали предположение, что блокада три- 
циклическими антидепрессивными препаратами — третичными 
аминами обратного захвата серотонина, сопровождающаяся его 
накоплением, ведет к улучшению настроения (тимолептический 
эффект), а блокада обратного захвата норадреналина антиде- 
прессантами — вторичными аминами, коррелирует с повышением 
психомоторной активности. При клиническом изучении отмече- 
но, что антидепрессанты — третичные амины имеют седативный 
компонент действия, причем амитриптилин в большей степени, 
чем имипрамин, а вторичные амины оказывают стимулирующий 
эффект. Сопоставление разных антидепрессантов показывает, 
однако, что полной корреляции между их влиянием на захват 
норадреналина и серотонина и характером антидепрессивного 
действия не наблюдается. Оказалось, кроме того, что некоторые 
новые, активные в клинике антидепрессанты слабо влияют на 
обратный захват серотонина и/или норадреналина или обоих 
аминов (иприндол, бутриптилин, миансерин, мапротилин, номи- 
фензин [Возз $. её а|., 1971; Майге Т.. её а|., 1971; ЗеВасвё Ч. 
Нертег \\/., 1974; УагашИю ФУ., СгеепБеге В., 1975; КаНегт М. 
её а|., 1976]. Мапротилин оказывает сильное блокирующее дей- 
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ствие на обратный захват норадреналина и слабое на захват. 





серотонина. Вместе с тем клинический эффект мапротилина ха- 
рактеризуется улучшением Насер а НЕ НОНО пси- 
хомоторной активности. Для объяснения механизмов действия 
новых антидепрессантов, отличающихся по влиянию на захват 
норадреналина и серотонина от «типичных» антидепрессантов 
стали изучать их действие на другие нейромедиаторные про- 
цессы. 

В опытах на синаптосомах мозга крыс было показано, что 
целый ряд антидепрессантов оказывает тормозящее влияние на 
захват дофамина. Однако все исследованные препараты явля- 
ются значительно более сильными блокаторами обратного за- 
хвата норадреналина, а в большинстве случаев и серотонина. 
По данным А. Капагир, С. Вгаезгир (1977), концентрация, 
тормозящая на 50% захват дофамина синаптосомами полосато- 
то тела мозга крыс составляет для имипрамина 12,5, амитрип- 
тилина — 5,6, дезипрамина — 8,7, хлоримипрамина — 3,8, нор- 
триптилина — 4,4, опипрамола — 5,5, тримипрамина — 6,8, иприн- 
дола — 7,9, миансерина — 19,0, номифензина — 0,1] мкм. 

Таким образом «типичные» трициклические и «атипичные» 
антидепрессанты разного химического строения оказывают в 
той или другой степени тормозящее влияние на обратный ней- 
рональный захват норадреналина и серотонина и меньше влия- 
ют на захват дофамина. 

Различия в действии разных антидепрессантов на захват 
разных моноаминов, очевидно, влияют на особенности их тера- 
певтического действия, однако имеющиеся в настоящее время 
данные недостаточны для полного суждения о связи между 


влиянием на нейрональный захват, механизмом действия и эф- 
фективностью современных антидепрессантов. 


В. Влияние на моноаминергическую передачу 
и кругооборот моноаминов 


а) Однократное введение 


При исследовании влияния ряда трициклических антиде- 
прессантов на центральную норадренергическую и серотонинер- 
гическую передачу (действие на норадренергическую передачу 
оценивали по активации интраспинальных путей, медиируемой 
норадреналином и на серотониновую передачу по торможению 
спинальных симпатических рефлексов, медиируемому серото- 
НИНОМ в ОПЫТах на ненаркотизированных спинальных кошках) 
С. Запваее, О. Егап (1979) нашли, что дезипрамин и имипра- 
мин значительно усиливают передачу через интраспинальные 
возбудительные норадренергические пути, а амитриптилин и 
хлоримипрамин подавляют ее. Эти два антидепрессанта уме- 
ренно усиливали норадренергическую передачу лишь вам 
стошении центральных серотониновых депо предварит 
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введением п-хлорфенилаланина. По сравнительному усилению 
норадренергической передачи изученные антидепрессанты рас- 
полагались в следующем порядке: дезипрамин >> имипрамин >> 
> амитриптилин > хлоримипрамин. Все эти антидепрессанты 
силивали также вызываемое 5-окситриптофаном подавление 
спинального симпатического рефлекса, но по силе действия они 
асполагались в обратном порядке: хлоримипрамин>>амитрип- 
тилин > имипрамин >> дезипрамин. Эти данные согласуются с 
представлениями о преимущественной блокаде вторичными ами- 
нами обратного транспорта норадреналина, а третичными ами- 
нами — серотонина. 

Улучшение норадренергической передачи с 1осиз соегшШеиз 
(голубое пятно) на пирамидальные клетки гиппокампа под 
влиянием однократного введения дезипрамина наблюдал также 
7.Ниапе (1979). 

Усиление моноаминергической передачи, отмеченное при 
однократном введении антидепрессантов, по механизму обрат- 
ной связи приводит в свою очередь к уменьшению синтеза, 
скорости высвобождения и обмена моноаминов. 

При сравнительном исследовании 17 антидепрессантов (дез- 
ипрамин, мапротилин, тримипрамин, хлоримипрамин, нортрип- 
тилин, амитриптилин, иприндол, миансерин, номифензин, циме- 
лидин, дезметилцимелидин и др.) в острых опытах [Сагзоп А., 
110441154 М., 1977] все препараты, кроме тримипрамина, умень- 
шали синтез серотонина и норадреналина в мозге крыс. Третич- 

ные амины (имипрамин, хлоримипрамин) сильнее тормозили 
синтез норадреналина, чем вторичные амины, хотя для амитрип- 
тилина — нортриптилина такое различие было нечетким. Наи- 
большее торможение синтеза серотонина вызывал хлоримипра- 
мин, что согласуется с его более сильным блокирующим дейст- 
вием на обратный захват серотонина В мозге мышей. Более 
избирательные блокаторы серотонинового захвата — цимелидин, 
его монодезметильный аналог органон и др. также сильнее бло- 
кировали синтез серотонина. Миансерин — слабо блокирующий 
обратный захват норадреналина и серотонина и стимулирующий 
высвобождение серотонина [ВаНем М. е{# а!., 1976] — уменьшал 
синтез серотонина, но только в больших дозах, и в еще больших 
дозах стимулировал синтез норадреналина. Иприндол, который 

относительно слабо тормозит нейрональный захват [Козз 5. 

её а|., 1971], угнетает синтез норадреналина и серотонина также 


в больших дозах. 

Что касается дофамина, то большинство антидепрессантов 
практически не влияло на его синтез в полосатом теле и в лим- 
бическом отделе мозга, что согласуется с данными А. Саг1550п 
и соавт. (1969,6) о том, что они не тормозят механизм обрат- 
ного захвата в дофаминергические нейроны. 

Протриптилин вызывал уменьшение, а тримипрамин, хлор- 
имипрамин, цимелидин увеличивал синтез дофамина. Номифен- 
зин, являющийся наиболее сильным из всех изученных соедине- 
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ний блокатором транспорта дофамина [ЗевасВЕ Ц. её а1., 1974] 
наряду с блокадой транспорта норадреналина вызывал наиболь- 
шее уменьшение синтеза дофамина (и уменьшение синтеза нор- 
адреналина). 

Таким образом, все антидепрессанты, блокирующие обратный , 
транспорт в пресинаптические окончания норадреналина, серо- 


тонина, или дофамина, вызывали торможение синтеза соответ- релиз 
ствующего амина. лот [ О ще 
Замедление кругооборота моноаминов при однократном у. ХроЕ ИЕ 
введении ряда антидепрессантов отмечено многими исследова- * ТЕЛЬНЫХ 
телями [Т.еопага В., Каюе \\., 1967; ЗсВИ@Кгаий Х. её а|., 1970; „5-е 
Бихе К. е# а|., 1977; П1хоп А. е{ а|., 1977]. В этих работах также активности | 
отмечается преимущественное уменьшение синтеза и скорости Это сказыв 
кругооборота норадреналина монометильными (нортриптилин, ‚  рания серот 
дезипрамин) и уменьшение синтеза и кругооборота серотонина -  дичением бр 
диметильными соединениями (имипрамин, амитриптилин). От- вие на деза! 
мечено также замедление кругооборота дофамина в мозге крыс ` щей степени 


под влиянием дезипрамина, амитриптилина и цимелидина, но 
при введении этих соединений в малых дозах, в то время как в 
больших они практически не влияли на обмен дофамина [Еи- 


тивности М, 
валась той | 


хе К. еЁ а|., 1977]. [Мигрву 0. 
Было также установлено [\Мезегшк В. её а|., 1977], что ‚ Ваня ди | 
трициклические антидепрессанты изменяют содержание ДОФУК У больных. 
и ГВК в отдельных областях мозга, богатых дофаминовыми моНоаминокс 
структурами, что свидетельствует об их вмешательстве в мета- В то время. 
болизм дофамина в мозге. __  ОРМоЗил ау 
у НИ Что Пр 
6) Повторное введение фо 0 Утрачи 

7. ЗсВИаКгацй и соавт. (1976) объясняют отсутствие клини- т 
ческого эффекта при однократном приеме антидепрессантов тем, чеком АНН 
что, увеличивая концентрацию норадреналина, влияющего на Нейро Приу 
рецепторы, антидепрессанты по механизму обратной связи Ск адьны 
уменьшают скорость высвобождения норадреналина из преси- й жет й 
наптических терминалей и его кругооборот, что может умень- ^ так УДО у. 
шить эффект кратковременного повышения адренергической ак- м Же ЦО КИ 
тивности. а "Жал Вы 
Нейрохимическими исследованиями последних лет установ- “на С. 
лено, что при длительном введении антидепрессанты разных г В ина 
групп могут оказывать на моноаминергическую передачу, био- уео Лени 
синтез и кругооборот моноаминов и на чувствительность рецеп- о Аачи 
торов действие, противоположное тому, которое наблюдается ан к 
при однократном применении. к м м 
Хроническое введение (3—6 нед) крысам ингибиторов ба о ноя 
МАО — фенелзина и транилципромина приводило к максималь- ти Ч 
ному увеличению содержания норадреналина, дофамина и се- 6 на 
ротонина в мозге через 3—7 дней, затем содержание моноами- о и в 
‘нов постепенно уменьшалось и к 21-му дню снижалось до ис- Ува тр `Д 
ходного, несмотря на продолжение введения ингибиторов. Уве- о 
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личение содержания моноаминов сопровождалось адаптивными 
изменениями активности некоторых ферментов. Через 10— 
14 дней после введения фенелзина отмечалось уменьшение ско- 
рости синтеза и активности триптофангидроксилазы, но не ти- 
розингидроксилазы. Транилципромин не изменял активности 
этих ферментов, но между 14—21 днями введения значительно 
увеличил активность декарбоксилазы ароматических аминокис- 
лот [Во пзоп О. её а1., 1979]. 

Хроническое (в течение 14 дней) введение крысам избира- 
тельных ингибиторов МАО типа А — хлоргилина, и МАО ти- 
па Б — депренила, сопровождалось специфическим уменьшением 
активности соответственно А и Б форм МАО в мозге животных. 
Это сказывалось в преимущественном уменьшении дезаминиро- 
вания серотонина (хлоргилином) или ФЭА (депренилом). С уве- 
личением сроков введения препаратов их блокирующее дейст- 
вие на дезаминирование аминов усиливалось, при этом в боль- 
шей степени в мозге, чем в печени. Скорость восстановления ак- 
тивности МАО после прекращения действия препаратов оста- 
валась той же, что и после однократного введения. Отмечено 
[Мигрву Ш. её а1., 1979] сохранение избирательности ингибиро- 
вания А и Б форм МАО даже при 4-недельном применении 
у больных. Хлоргилин (ингибитор МАО типа А) не изменял 
ьмоноаминоксидазной активности тромбоцитов (МАО типа Б), 
в то время как паргилин (ингибитор МАО типа Б) полностью 
тормозил активность фермента. Имеются, однако, данные и о 
том, что при повторном введении избирательные ингибиторы 
МАО утрачивают преимущественное влияние на ту или другую 
форму МАО [\Ма1атегег Р. её а|., 1978]. 

По данным 7. ЗсВИаКгаий и соавт. (1970, 1976), при хрони- 
ческом применении (в течение 3 нед) имипрамина обратный 
нейрональный захват норадреналина оставался сниженным. 
Скорость исчезновения [3Н]-норадреналина из мозга (вводили 
в желудочки мозга крыс) несколько повышалась, уровень МОФГ 
также повышался, а содержание эндогенного норадреналина 
снижалось. Это свидетельствовало об ускорении обмена нор- 
адреналина после длительного введения имипрамина. 

Введение крысам в течение 14 дней дезметилимипрамина вы- 
звало значительное повышение концентрации МОФГ в мозге и 
усиление норадреналинопустошающего эффекта а-метил-п-ти- 
розина. Хроническое введение миансерина привело к меньше- 
му, но значимому увеличению содержания мозгового МОФГ. 
Оба эти антидепрессанта не изменяли синтеза дофамина и се- 
ротонина и содержания в мозге продуктов их метаболизма 
(5-ОИУК, ДОФУК и ГВК). Эти данные позволили заключить, 
что при хроническом введении дезметилимипрамин и миансерин 
увеличивают синтез норадреналина в мозге крыс, не влияя на 
синтез дофамина и серотонина [Зигвие М., 1979]. 

Другими авторами [Теопаг4 Р., Каюе \\., 1976] показано, 
что если после острого введения имипрамин значительно замед- 
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ляет кругооборот серотонина и в меньшей вы 
на, то после хронического введения имипрамин : Е Ей т 
тормозили главным образом кругооборот дофамина, = о 
меньше — серотонина и практически не влияли на кругооборот 


норадреналина. 
Нери как при остром, так и при хроническом введении 
увеличивал кругооборот норадреналина, а иприндол к 
но не влиял на обмен ни одного из трех моноаминов. Было от- 
мечено [А|сег! $. еЁ а|., 1977] замедление кругооборота дофами- 
на в полосатом теле мозга крыс после длительного введения им 
антидепрессантов номифензина, квипазина, кароксазона и 5- 
аденозилметионина. Наблюдалось также уменьшение ‘активно- 
сти тирозингидроксилазы в полосатом теле к 7-му дню введения 
5-аденозилметионина и значительное уменьшение стриатной 
аденилатциклазы, стимулируемой дофамином, к 4-му дню лече- 
ния номифензином и квипазином. Кароксазон таких изменений 
не вызывал. О. Зеса| и соавт. (1974) объясняют уменьшение 
содержания и кругооборота норадреналина при хроническом 
(18 дней) введении дезметилимипрамина снижением активности 
тирозингидроксилазы. Такое снижение активности фермента ав- 
торы наблюдали в |. соегщеиз в гиппокампе и коре мозга крыс. 
Установлено также, что хроническое (2—3 нед) введение 
некоторых три- и тетрациклических антидепрессантов тормозит 
норадренергическую передачу с пресинаптических нейронов на 
постсинаптические в отличие от их облегчающего действия при 
однократном введении. Дезметилимипрамин при хроническом 
(3 нед) введении крысам тормозил норадренергическую пере- 
дачу с 1. соегШеиз (пресинаптические нейроны) на некоторые 
пирамидальные клетки гиппокампа (постсинаптические нейро- 
ны). Торможение дезметилимипрамином норадренергической пе- 
редачи проявлялось ослаблением угнетающего эффекта 1. сое- 
тшШеиз на пирамидальные клетки, что сопровождалось увеличе- 
нием их нейрональной активности [Нцапе У, 1979]. 


Г. Влияние на пре- и постсинаптические 
рецепторы 


а) Влияние на пре- и постсинаптические моноаминергические рецепторы 


Блокада ферментативной инактивации и/или обратного за- 
хвата является не единственным фактором, определяющим на- 
копление моноаминов в синаптической щели и у постсинаптиче- 
ского рецептора. 

В последнее время показано, что высвобождение норадре- 
налина из пресинаптических нервных окончаний находится под 
контролем пресинаптических а-адренорецепторов [Тапеег 5., 
1974, 1977]. При стимуляции а-адренорецепторов уменьшается 
высвобождение норадреналина. Обнаружено, что при длитель- 
ном введении трициклических антидепрессантов постепенно уве- 
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личивается количество норадреналина, высвобождающегося из 
окончаний адренергических нервов при прохождении нервного 
возбуждения. 

Экспериментальные исследования [Сгемз Е, ЗтщИВ СЁ,, 
1978] показали, что кратковременное применение дезметилими- 
прамина при максимальной блокаде обратного нейронального 
захвата лишь слегка усиливает адренергическую передачу воз- 
буждения; длительное введение дезметилимипрамина увеличива- 
ет выделение норадреналина, что связано с уменьшением чув- 
ствительности пресинаптических а-рецепторов к норадренали- 
ну. Увеличение выделения норадреналина при длительном при- 
менении дезметилимипрамина совпадает с данными о постепен- 
ном ускорении исчезновения [3Н]-норадреналина из мозга при 
длительном введении трициклических антидепрессантов, а так- 
же коррелируют с клиническими наблюдениями о повышении 
концентрации основного метаболита норадреналина (МОФГ) в 
спинномозговой жидкости у больных, реагирующих на лечение 
трициклическими антидепрессантами. 

На основании этих и других наблюдений был сделан вывод 
о том, что важным в механизме действия трициклических анти- 
депрессантов является вызываемое ими понижение чувствитель- 
ности пресинаптических а-рецепторов. 

Этот же механизм играет, по-видимому, роль в действии 
других, в том числе «атипичных» антидепрессантов. 

7. Нисез и соавт. [Нагрег В., Нисез Х., 1979] в опытах на 
семявыносящем протоке мышей, а Ваитап Р. и Майге Г. 
(1975) на коре мозга крыс обнаружили, что наибольшее аэ-ад- 
реноблокирующее действие оказывают миансерин, тразодон, 
доксепин, затем амитриптилин, имипрамин, иприндол; у мапро- 
тилина и нортриптилина блокирования а-адренорецепторов не 
наблюдалось. По данным А. Маэ] и соавт. (1980), наибольшая 
а2-адреноблокирующая активность (в качестве радиолиганда 
02-адренорецепторов использовали [3Н]-клонидин) в коре 
мозга крыс отмечена у миансерина, затем у амитриптилина, док- 
сепина, заметно меньшая у тразодона и еще меньшая у иприн- 
дола. 

Таким образом, хотя пресинаптическое а>-адреноблокирую- 
щее действие не является общим свойством всех антидепрессан- 
тов, наличие этого действия может объяснить повышение кон- 
центрации высвобождаемого норадреналина и изменения в кру- 
гообороте моноаминов, вызываемые рядом антидепрессивных 
препаратов [О’Рисваг4 О. её а|., 1978; Маве А. её а|., 1980]. 

В последнее время выдвинуто предположение, что лечебный 
эффект трициклических антидепрессантов может частично быть 
обусловлен вызываемой ими гипочувствительностью пресинапти- 
ческих дофаминовых рецепторов (ауторецепторов), расположен- 
ных на теле и отростках дофаминовых нейронов [СНо4о Г., 
Ат4етпап $., 1980]. Такое предположение возникло в связи с 
тем, что торможение дофаминергических нейрональных разря- 
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дов, вызванное избирательной стимуляцией < мк. у 
морфина пресинаптических дофаминовых рец ск: етно 
уменьшается при 2- и 10-дневном введении крыс рамина 
и в большей степени — амитриптилина. Эти данные приводятся 
в доказательство активного вмешательства антидепрессивных 
препаратов в дофаминергическую передачу. 

опез К. и соавт. (1978) показали, что как трицикличе- 
ские антидепрессанты, так и миансерин и другие антидепрес- 
санты усиливают ответ кортикальных нейронов на ионтофоре- 
тическое введение норадреналина и серотонина у крыс с рас- 
сеченной медиальной связкой переднего мозга. Поскольку при 
повреждении медиальной связки переднего мозга происходит де- 
генерация пресинаптических моноаминных терминалей, обрат- 
ный захват моноаминов кортикальными синаптосомами умень- 
шается (на 80%), и усиление нейрональных реакций в этом 
случае может; быть следствием прямого постсинаптического 
воздействия. 

Постсинаптические В-адренорецепторы непосредственно свя- 
заны с функцией проведения нервного импульса, и они в пер- 
вую очередь подвергаются воздействию повышенного содержа- 
ния моноаминов в синаптической щели, вызванного блокадой 
пресинаптического захвата или пресинаптических а-адреноре- 
цепторов. 

Исследованиями последних лет в опытах ш УНго на срезах 
разных отделов мозга [\Уенап! ]. еЁ а1., 1976; Зи1зег Е. е+ а1., 
1978; Вегозибт О., КеПаг К., 1979; Мас! А. е{ а|., 1980] и 
11 умо [КогЕ У. её а|., 1979] показано, что антидепрессанты при 
длительном (но не однократном) введении животным значитель- 
но уменьшают чувствительность постсинаптических В-адреноре- 
цепторов, т. е. норадренергических рецепторов, связанных с сис- 
темой аденилатциклазы (при этом имеется в виду уменьшение 
количества рецепторов). 

Развитие В-адренорецепторной гипочувствительности, т. е. 
уменьшение числа  В-адренорецепторов 


(21 день) введении антидепрессантов было установлено в срез 
зах лимбического отд 

1978; Мас! А. её а|., 
_ Уменьшение реакц 
длительности действия антидепрессантов, че 
рации в мозге. При этом было отмечено о 
ство во времени, которое развития 
оной гипочувствительности при действии антидепрес- 

и наступления их клиничес 
о А уу а еского эффекта [Мое В. её а|., 


Сходное действие на чувствительность норадренергических 
рецепторов, связанных с системой аденилатциклазы, оказыва- 
ет также хроническое (но не острое) введение ингибиторов 
МАО. На восстановление исходного уровня нейрогормональной 
реакции на норадреналин после прекращения 3-недельного вве- 


















































































дения ингибиторов МАО потребовалось 9 а после пре- 
кращения курса электросудорожной терапии й [ УенЦаш ХФ. 
еЁ а|., 1976; 5и]зег Е. еЁ а|., 1978], что свидетельствует не толь- 
ко 0б адаптационных способностях постсинаптического норадре- 
нергического рецептора, связанного с аденилатциклазной сис- 
темой, но и об его участии в регулировании нейрональной пе- 
редачи. 

В опытах ш УЁо было также показано [Ког{ Т. её а|., 1979], 
что дезметилимипрамин и меньше имипрамин, номифензин, 
хлоримипрамин и миансерин при введении их в течение 2—6 нед 
тормозили повышение содержания цАМФ в коре мозга крыс, 
которое обычно наблюдается при электростимуляции. Был сде- 
лан вывод [$и1зег Е. её а1., 1978], что длительное введение ан- 
тидепрессантов, поддерживая увеличенный уровень норадрена- 
длина в синаптической щели, приводит к уменьшению чувстви- 
тельности постсинаптического норадренергического рецептора, 
связанного с аденилатциклазной системой в разных 
мозга и прежде всего в лимбическом отделе. 

В связи с тем что для развития гипочувствительности мозго- 
вых норадреналинстимулируемых постсинаптических рецепто- 
ров требуется введение антидепрессантов в течение примерно 
стольких же дней, сколько нужно для наступления их клини- 
ческого эффекта; высказано мнение [\УейШап! ФТ. её а1|., 1976; 
Зи1зег Е. её а|[., 1978], что постсинаптические изменения, воз- 
можно, имеют особо важное значение для терапевтического 
действия антидепрессантов. 

Установлено также блокирующее действие антидепрессив- 
ных препаратов на постсинаптические а-адренорецепторы (вл) 
ГО’РиеВага О. её а|., 1978; Маов! А. её а|., 1980]. Антидепрес- 
санты — третичные амины обнаружили постсинаптическое а1- 
адреноблокирующее действие, в 20—100 раз более сильное, чем 
пресинаптическое а2-адреноблокирующее действие. По активно- 
сти антидепрессанты располагались в следующем порядке: ми- 
ансерин, тразодон, доксепин, амитриптилин, хлоримипрамин, 
имипрамин. У вторичных аминов — дезимипрамина, нортрипти- 
лина и протриптилина ои-адреноблокирующее действие выраже- 
но в значительно меньшей степени. 

Заметно большее ои-адреноблокирующее действие у третич- 
ных аминов, в клиническом эффекте которых преобладает се- 
дативный и анксиолитический компоненты действия по сравне- 
нию с вторичными аминами, вызывающими у больных психомо- 
торную активацию, позволил авторам связать наличие а\-адре- 
ноблокирующих свойств у антидепрессантов с их седативным 
и противотревожным клиническим эффектом (миансерин, тра- 
зодон, доксепин, амитриптилин). Однако другие авторы полага- 
ют, что противотревожный эффект антидепрессивных препаратов 
(амитриптилина, миансерина, тразодона) скорее связан с бло- 


кирующим действием на серотониновые рецепторы [Еихе К. 
е{ а1., 1977; Сгом Т., 1978]. 
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Длительное применение антидепрессантов Я ре- 
овой системе разн тделов 

связывание в серотонин у х 01 
ата [А Мопйепу С., Асва]ащап @., 


Н., НипмсЬ Н., 1972; 
ам Т. еа1., 1979]. Введение крысам в течение 10 дней 


имипрамина уменьшило содержание серотонина и и. в 
среднем мозге, мосте мозга, продолговатом мозге и гиппокампе 
мозга крыс, в то время как изменений концентрации норадре- 
налина не было обнаружено, а уровень дофамина значительно 
увеличился в мозжечке, мосте и продолговатом мозге и умень- 
шился в области полосатого тела. ПО. Вегозёгот, К. КеИег 
(1979) сообщили об уменьшении рецепторного связывания се- 
ротонина (об уменьшении чувствительности постсинаптических 
серотониновых рецепторов) в коре мозга крыс после введения 
дезметилимипрамина в течение 2, но не 1, 4, 6 или 12 нед. При 
введении большой дозы дезипрамина в течение 3 нед, а также 
имипрамина А. Масс! и соавт. (1980) отметили более выра- 
женное уменьшение рецепторного связывания серотонина в ко- 
ре мозга. Сходные результаты были получены [Зеса\уа Т. е! 
а|., 1979] при хроническом (3 нед) введении имипрамина, дез- 
имипрамина и амитриптилина. Отмечено значительное умень- 
шение числа участков связывания серотонина, которое можно 
считать компенсаторным, обусловленным длительным повыше- 
нием содержания серотонина в синаптической щели при блокаде 
его обратного транспорта. Полагают, однако [Маб! А. еЁ а[., 
1980], что способность антидепрессантов блокировать обратный 

транспорт моноаминов недостаточна для вызывания гипочувст- 

вительности серотониновых рецепторов, поскольку ни низоксе- 

тин, ни флуоксетин (сильные и специфические блокаторы об- 

ратного захвата, соответственно норадреналина и серотонина) 

этого действия не оказывают. 

Неизбирательный ингибитор МАО — траницилпромин и из- 
бирательный ингибитор МАО типа А — хлоргилин (но не инги- 
битор МАО типа Б — депренил) после 4- и 16-дневного введе- 
ния уменьшали число участков связывания [3Н]-серотонина 
(серотониновых рецепторов) в гомогенатах коры и гиппокампа 
мозга крыс [Зауасе О. е{ а1|., 1980]. Содержание серотонина 
в ткани мозга оказалось повышенным, что, возможно, и приве- 
ло к развитию рецепторной гипочувствительности. В этих ис- 
следованиях в отличие от других ни хлоримипрамин, ни ами- 
триптилин, так же как и флуоксетин (блокатор обратного за- 
хвата серотонина), не уменьшали числа участков связывания 
[3Н]-серотонина в гомогенатах коры и гиппокампа мозга крыс 
и концентрации серотонина в коре мозга. В связи с разным 
влиянием ингибиторов МАО и блокаторов нейронального захва- 
та моноаминов на чувствительность серотониновых рецепторов, 
обращает на себя внимание разная эффективность этих двух 
групп антидепрессантов при эндогенной и атипичной депрессиях. 
При эндогенной депрессии более эффективны блокаторы нейро- 
нального захвата моноаминов, в то время как при атипичной 




































депрессии, сопровождающейся тревогой „ ипохондрией 
и другими невротическими наслоениями, часто лучший терапев- 
тический эффект дают ингибиторы МАО [Ро Мпзоп О. её а! 
1977]. 

р. Зауасе и соавт. (1980) подчеркивают возможность связ 
противотревожного эффекта ингибиторов МАО с их десенси 
билизирующим действием на серотониновые рецепторы. Это 
перекликается с представлениями К. Еихе и соавт. (1977), 
Т. Сго\у (1978) об ответственности противосеротонинового дей- 
ствия антидепрессантов за их клинический и в первую очередь 
за противотревожный эффект. 

Изучение прямого действия ряда антидепрессантов на цент- 
ральные серотониновые рецепторы (биохимические исследова- 
ния с помощью меченых серотонина — агониста и ЛСД — анта- 
гониста серотониновых рецепторов и исследования поведенче- 
ских реакций — встряхивания головой у мышей при введении 
5-окситриптофана и ЛСД) показало, что: 1 амитриптилин, нор- 
триптилин, миансерив, доксепин, номифензин, дибензепин бло- 
кируют серотониновые рецепторы в меньших дозах, чем те, ко- 
торые вызывают торможение обратного захвата серотонина и 
сходных скорее с теми дозами, которые тормозят обратный за- 
хват норадреналина (НА); 2) имипрамин, протриптилин, дез- 
ипрамин и иприндол обладают сродством к участкам связыва- 
ния серотонина, но их антисеротониновый эффект был меньшим, 
чем их способность блокировать обратный захват НА и, нако- 
неп, 3) цимелидин, флуоксетин и хлоримипрамин оказывали 
преимущественно блокирующее действие на обратный захват 
серотонина без какого-либо значительного блокирующего дей- 
ствия на постсинаптические серотониновые рецепторы (хлор- 
имипрамин оказывал этот эффект только в больших дозах). 
Эти данные позволили авторам [Ецхе К. её а1., 1978] предпо- 
ложить, что антидепрессанты первой и третьей групп проявляют 
антидепрессивное действие через блокаду серотониновых рецеп- 
торов. 

Е. Рмедтап, А. РаПоЬ (1979) отметили уменьшение под 
влиянием острого введения имипрамина и амитриптилина встря- 
хиваний головой у мышей, вызываемых 5-метокси-М,№/-диметил- 
триптамином (5-ДМТ, серотонинергическое вещество). Однако 
при хроническом введении эти антидепрессанты увеличивали 
число встряхиваний в ответ на 5-ДМТ. Авторы расценили эти 
результаты как свидетельство усиления чувствительности цент- 
ральной серотониновой системы. 

Противоположное воздействие на эффекты серотонина (по- 
веденческое угнетение у цыплят) антидепрессантов при их ост- 
ром и хроническом введении: антагонистическое при остром и 
потенцирующее при хроническом [Лопез К., 1980] также при- 
вело к выводу о развитии серотониновой рецепторной гиперчув- 
ствительности в ответ на повторное ограничение доступа эндо- 
генного амина к рецептору, вызываемое антидепрессантами. Пу- 
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ости или числа серотониновых ре. 


рмализуют функциональную актив. 
пониженную У депрессивных 


тем увеличения чувствительн 
цепторов антидепрессанты но 
ность серотониновой системы, 


ОлЬныЫх. Е - 
б С. МопНепу, в. Авпа]ашап (1978) показали также, что хро. 
ническое введение трициклических антидепрессантов вызывает 


усиление чувствительности нейронов переднего мозга крысе в 
ответ на электрофоретическое применение серотонина, предпо- 
лагающее увеличение чувствительности серотониновых рецеп- 
торов. 

Таким образом, влияние антидепрессантов на серотониновые 
системы имеет сложный характер. Следует учитывать не только 
противоположные эффекты, часто наблюдающиеся при остром 
и хроническом применении антидепрессантов, но и то, что даже 
при остром введении они оказывают противоположное влияние: 
усиливающее серотониновую передачу при блокаде обратного 
захвата серотонина и уменьшающее — при блокирующем дейст- 
вии на серотониновые рецепторы. При хроническом введении 
антидепрессантов это различное действие на серотониновую сис- 
тему приводит в свою очередь к противоположным адаптивным 
изменениям в серотониновых рецепторах — гипочувствительно- 
сти при повторной блокаде обратного захвата и гиперчувстви- 
тельности при повторной блокаде серотониновых рецепторов. 
В зависимости от преобладания этого или иного воздействия на 


различные серотонинчувствительные области могут наблюдаться 
разные конечные эффекты. 


6) Специфические «места связывания» (рецепторы) для антидепрессантов 


В 1979 г. В. Разтаю, М. ВгИеу, $. Гапоег сообщили об 07т- 
крытии в тканях мозга крыс специфических «мест связывания» 
для трициклических антидепрессантов. В дальнейшем авторы 
стали рассматривать эти «места связывания» как новые специ- 
Фические рецепторы [Гапрег $. еЁа1. 1980], 
арем РН «мест связывания» проводилось с использова- 
буфере и м Ткани мозга крыс гомогенизировали В 
ние 10 мин) и развес о центрифугирования (30000 & в тече- 
зию мембран Ня в буфере получали конечную суспен- 
течение 60 щи ]-Имипрамин инкубировали с суспензией в 
вали; фильт ни суспензию разводили в буфере, фильтро- 
тивностЬ а ы ромывали, высушивали и определяли радиоак- 
Определяли —. м жидкостной сцинтиляционной спектрометрии. 
на. За ое и специфическое связывание [3Н]-имипрами- 
ОИ еее связывание принимали то, которое про- 
60—70% рисутствии 100 мкм дезипрамина: оно составляло 

о от общего связывания при 5 нм [3Н]-имипрамина. 
к условиях этого метода (сходного с методами исследова- 

я при изучении «мест связывания» для других психотропных 
препаратов) [3Н]-имипрамин связывается мембранами тканей 
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мозга. Связывание наступает быстро и является обратимым. 
Связывание специфично для мозга и наиболее выражено в ги- 
поталамусе, затем в коре, полосатом теле, значительно меньше— 
в мозжечке. В тка 


“ анях сердца и в семявыводящем протоке спе- 

цифического связывания не обнатжк [Ва1 

О Ооо ее Обаружено карат ар 
80]. $ происходит в нейрональной, но не в глиаль- 

ной фракции тканей мозга [Вг|еу М. еЁ а1., 19801. 


Антидепрессанты ингибируют связы 
причем среди трициклических антидепр 
вен имипрамин, затем следует дезип 
> хлоримипрамин >амитриптилин > док 
тидепрессанты значительно менее актив 
центрация в нм, ингибирующая специ 
50%) составляет для имипрамина 7, дезипрамина 18, протрипти- 
лина 20, хлоримипрамина и амитриптилина 25, а для доксепина 
300, то для иприндола она составляет — 5500, для вилоксази- 
на — 11500, для миансерина — 20000, для пиразидола 50 000. 

Таким образом, трициклические антидепрессанты тормозят 
специфическое связывание [3Н]-имипрамина в наномолярных 
концентрациях, атипичные антидепрессанты, т. е. те, которые 
мало влияют или не влияют на процессы обратного захвата мо- 
ноаминов, оказывали значительно меньшее тормозящее дейст- 
вие, их эффект наблюдался при микромолярных концентраци- 
ях. Блокаторы нейронального захвата моноаминов, неантиде- 
прессанты — кокаин, флюоксетин, низоксетин слабее тормозили 
связывание [3Н]-имипрамина, ‚чем антидепрессанты — блокато- 
ры обратного захвата. : 

Хроническое введение крысам дезипрамина (в течение 
22 дней 13,6 мг/кг в день) уменьшало связывание [3Н]-ими- 
прамина более чем на 40%, при этом константа сродства к ме- 
стам связывания не изменялась. Одновременно отмечали умень- 
шение концентрации В-адренорецепторов более чем на 50%, но 
при этом наблюдали значительное увеличение сродства В-ре- 
цептора для [3Н]-дигидроалпренолола. Связывание двух других 
радиолигандов [°Н] — \В 4101 с а-адренорецепторами и ВН]- 
спироперидола с серотониновыми рецепторами — под влиянием 
дезипрамина не изменялось. Связывание [3Н]-имипрамина со 
специфическими участками является стереоспецифичным. 7- и 
У-Изомеры 10-оксипроизводных амитриптилина и метаболита 
цимелидина — Е резко отличаются по степени свя- 

—70 раз). 

кв ли я на связывания для [3Н]-имипрамина 
новыми рецепторами или они являются разновидностью моно- 
аминергических рецепторов, в настоящее время не представля- 
ется ясным. Данные Е. МооИпСКа и соавт. (1980) об уменьще» 
нии количества специфических участков связывания |[ Е 
прамина, так же как и адренорецепторов, не Е 
нием повторного введения дезипрамина, но и вех о д 
привации) сна и при электрошоковой терапии, скор 


103 


вание [3Н]-имипрамина, 
ессантов наиболее акти- 
амин > протриптилин> 
сепин. «Атипичные» ан- 
НЫ. Так, если 1С5д (кон- 
фическое связывание на 
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частки связывания [3Н]-имипрамина пред. 
предположить, что у иные моноаминергические рецепторы 
Жане о. в моноаминергических системах, вы. 
ыы антидепрессантов, так И воздейст. 
а ат епривацией сна. 
о ве ба внимание то что из всех „изученных 
В. Вазтап и соавт. (1980) антидепрессивных и неантидепрес- 
сивных веществ, так или иначе воздействующих на разные 
участки различных моноаминергических систем, и срод- 
ство к участкам связывания [3Н]-имипрамина обнаруживают 
«классические» антидепрессанты — блокаторы обратного захва- 
та моноаминов. Очевидно, этот первоначально открытый их эф- 


фект не является случайным и имеет существенное значение в 
механизме их действия. 


в) Влияние на холинергические рецепторы 


Некоторые антидепрессанты (амитриптилин, имипрамин 
и др.) обладают центральной и периферической холинолитиче- 
<кой (антихолинергической) активностью. В 60-е годы выска- 
зывалось мнение, что антихолинергический эффект является 
необходимым компонентом в механизме действия трицикличе- 
ских антидепрессантов [Ус{ата 2. е| а|., 1965]. 

Появление новых антидепрессантов, лишенных антихолинер- 
гической активности ( 
и др.), 
не сопр 


тидепрессантов 
мозга. Имеются 


страха [Ильюченок Р. И., 
ил снижает эмоциональное 
ее у людей при предъявлении сигна- 


иктными ситуациями [Захарова Н. Н., 
1963]. Физостигмин уменьшает выраженность мании, поведен- 


ческую активацию и психотические явления, вызываемые амфет- 
аминами [Лапомузку О. е+ а1., 1972, 1979]. Вещества с антихо- 
линергической активностью (в том числе трициклические анти- 
Депрессанты) могут вызывать делирий, возбуждение, зрительные 
и слуховые галлюцинации, и эти явления могут купироваться 
применением физостигмина. 

нтерес представляют данные о том, что холинергические 
вещества (физостигмин и оксотреморин) повышают содержание 


1972; Денисенко П. П., 1980]. Амиз 
напряжение, возникающ 
лов, связанных с конфл 





метаболитов дофамина _— гомованилилуксусной кислоты (ГВК) 


И 3,А-диоксифенилуксусной кислоты (ДОФУК) в полосатом те- 
ле и лимоических отделах переднего мозга [М№езегик В. еЁ а[. 
1976]. : 

Центральный антихолинергический компонент может, по- 
видимому, играть роль в сопутствующем седативном эффекте 
антидепрессантов [Лапо\зКу О. её а]., 1972] 

Важное значение имеет изучение влияния антидепрессантов 
не только на центральные, но и на периферические холиноре- 
цепторы, поскольку побочные эффекты, имеющие место при 
применении трициклических антидепрессантов, в значительной 
мере связаны с их периферической антихолинергической актив- 
ностью. 

Со143$ Р. и соавт. (1980) исследовали сравнительное влияние 
разных антидепрессантов на мускариновые рецепторы мозга 
крыс. В опытах со связыванием меченых атропина и имипрами- 
на было установлено, что наиболее сильно с мускариновыми 
рецепторами вступает в связь амитриптилин (константа диссо- 
циации Ка=3-43.10-8 М); несколько слабее — дезипрамин, до- 
ксепин, имипрамин, мапротилин, миансерин, тофенацин (в 5— 
20 раз слабее амитриптилина); еще слабее — иприндол и флу- 
пентиксол и очень слабо (Ка> 1,6.10-—3,5. 10-5 М) — номи- 
фензин и вилоксазин. По данным этих авторов, степень анти- 
мускариновой активности исследованных антидепрессантов сов- 
падает в основном с вызываемыми ими побочными антихолинер- 
гическими эффектами и не коррелирует с лечебной антидепрес- 
сивной активностью. 

$. Зпудег и Н. Уаташига (1977) установили, что относи- 
тельный тропизм трициклических антидепрессантов к мускари- 
новым рецепторам коррелирует с их атропиноподобным (мидри- 
атическим) эффектом, но не с антидепрессивной активностью. 
Диметилированные трициклические антидепрессанты являются 
более сильными антихолинергическими веществами, чем мономе- 
тилированные. Наиболее активным антихолинергическим пре- 
паратом является амитриптилин, менее выраженное холинолити- 
ческое действие оказывает дезметилимипрамин. По данным этих 
авторов, при хроническом (3-недельном) введении крысам сте- 
пень связывания имипрамина и дезимипрамина с мускариновы- 
ми рецепторами не менялась. 

Нами было проведено сравнительное изучение перифериче- 
ской и центральной антихолинергической активности антиде- 
прессантов разных групп [Полежаева А. И., Машковский М. Д.. 
1981; Машковский М. Д., Рощина Л. Ф., 1981]. Периферическая 
активность оценивалась по мидриатическому эффекту у белых 
мышей. Наиболее сильное действие оказывали фторацизин и 
амитриптилин, далее доксепин>имипрамин >> мапротилин>>ди- 
бензепин. Слабое мидриатическое действие оказывали миансе- 
рин, ниаламид, вилоксазин, пиразидол и полностью лишены бы- 
ли такой активности азафен, адепрен и кароксазон. 
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Центральное антихолинергическое рай на 
кошках и кроликах по влиянию на активацию ь . зываемук 
внутривенным введением антихолинэстеразного, репарата га. 
лантамина. Выраженное антихолинергическое действие оказыва. 
ли доксепин, амитриптилин, фторацизин, менее значительное — 
имипрамин и дезипрамин; малоактивными были мапротилин, ди. 
бензепин, миансерин, тразодон и вилоксазин и совсем не ока. 
зывали эффекта азафен, пиразидол, инказан, номифензин, аде- 
прен, кароксазон и ниаламид. 

Современные антидепрессанты существенно различаются, 
таким образом, по степени влияния как на центральные, так 
и на периферические холинорецепторы. 


г) Влияние на гистаминовые рецепторы 


В комплексном действии антидепрессантов определенную 
роль играет, по-видимому, также их влияние на гистаминерги- 
ческие системы мозга (Н!- и Н»-рецепторы). 

Некоторые антидепрессанты имеют высокое сродство к Н!- 
и Н›-рецепторам. При сравнительной оценке силы противогист- 
аминного действия (уменьшение гистаминного сокращения киш- 
ки морской свинки ряда антидепрессантов) Е15ое Л. и соавт. 
(1979) установили, что доксепин и амитриптилин обладают наи- 
большей противогистаминной активностью, имипрамин менее 
активен. Вторичные амины оказывают меньший противогист- 
аминный эффект, чем третичные. Однако в опытах ш \Шо на 
мышах с использованием в качестве радиолиганда Н!-гистами: 
новых рецепторов в мозге [3Н]-мепирамина не было обнаруже- 
но корреляции между антигистаминным действием антидепрес- 
сантов (т. е. их способностью вступать в связь с Н!-гистамино- 
выми рецепторами мозга) и их клинической активностью. До- 
ксепин превосходил по способности вступать в связь с Н!-гист- 
аминовыми рецепторами мозга имипрамин в 7 раз, а амитрип- 
тилин в 50 раз [РИПеу О. её а1., 1980]. 

В опытах с гомогенатами коры мозга и гиппокампа морских 
свинок [Сгееп 1., Маауап: $., 1977] было показано, что ами- 
триптилин, имипрамин, дибензепин, иприндол являются конку- 
рентными антагонистами Н»-рецепторов. 

Трициклические антидепрессанты ингибируют  стимулируе- 
мую гистамином аденилатциклазную (через Н»-рецепторы) и 
гуанилат-циклазную (через Н!-рецепторы) активность. Они вы- 
тесняют также меченый [3Н]-мепирамин (противогистаминный 
препарат) из мест связывания в ткани мозга. Таким образом, 
можно полагать, что трициклические антидепрессанты блокиру- 
ют как Н!-, так и Н.-гистаминовые рецепторы в центральной 
нервной системе. Показано также [МохаК У. е# а!|., 1980], что 
повторное введение амитриптилина и хлоримипрамина вызыва- 
ет уменьшение содержания гистамина в разных структурах моз- 
га, особенно в коре. Действие антидепрессантов было сходно с 
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действием блокаторов Н!-рецепторов (дифенгидрамина — димед- 
рола и прометазина — дипразина). Не исключено, что трицик- 
лические антидепрессанты, блокируя Н!-рецепторы, усиливают 
высвобождение гистамина из пресинаптических депо. 

По влиянию на стимулируемую гистамином аденилатциклаз- 
ную активность тканей мозга морских свинок амитриптилин не 
уступает ципрогептадину (конкурентному антагонисту Н.-ре- 
цепторов, связанных с аденилатциклазой в тканях мозга); ими- 
прамин примерно в 10, а дибензепин и иприндол в 100 раз ме- 
нее активны [@тееп }., Маауап! 5., 1977; Капо! Р., Сгеепгага Р., 
1978]. 

Блокирующее действие на Но-гистаминовые рецепторы ока- 
зывают также ингибиторы МАО. Сильный блокатор обратного 
захвата норадреналина и серотонина кокаин и избирательный 
блокатор обратного захвата серотонина флуоксетин оказывают 
значительно меньшее действие н гистаминчувствительную аде- 
нилатциклазу, чем антидепрессивные препараты [Капо! Р., 
Огеепсага Р., 1978]. 

То, что антидепрессанты независимо от того, являются они 
или не являются блокаторами транспорта катехоламинов или 
серотонина, оказывают Н!-гистаминблокирующее действие, опре- 
делило попытку связать с этим действием антидепрессивный 
эффект [Капо! Р., Сгеепсага Р., 1978]. 

Однако предположение, что блокада антидепрессантами ги- 
стаминчувствительной  аденилатциклазы может через уменьше- 
ние уровня цАМФ в постсинаптических нейронах определенных 
отделов мозга коры и лимбической системы привести к измене- 
нию рецепторной чувствительности и к развитию антидепрес- 
сивного эффекта, пока не подтверждено. 


Имеющиеся данные показывают, таким образом, что вопрое 
о механизме действия антидепрессантов является весьма слож- 
ным и недостаточно разрешенным. Вряд ли можно полагать, 
что все антидепрессанты имеют единый механизм действия. Не- 
сомненно, что действие современных антидепрессантов связано 
в той или иной степени с влиянием на нейромедиаторные про- 
цессы мозга. Однако по влиянию на разные звенья этих про- 
цессов различные группы антидепрессантов и отдельные препа- 
раты различаются между собой. В действии одних препаратов 
(«типичных» ингибиторов МАО) наиболее существенную роль иг- 
рает влияние на ферментные системы, регулирующие течение ме- 
диаторных процессов. В действии других препаратов («типич- 
ных» трициклических антидепрессантов) преобладает тормозя- 
щее влияние на обратный нейрональный захват нейромедиато- 
ров. Некоторые новые («атипичные») антидепрессанты специфи- 
чески влияют на чувствительность пре- и постсинаптических ре- 
цепторов, на высвобождение медиаторов из пресинаптических 
нервных окончаний и их взаимодействие с постсинаптическими 
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мембранами. Не исключено непосредственное мембранотропни, 
действие антидепрессантов и их влияние на специфические «Мес. 
та связывания» в мембранах. Как правило, действие любого анти- 
депрессанта не является строго избирательным и включает 
влияние на разные звенья неиромедиаторных и других процес. 
сов мозга. На уровне постсинаптических эффекторных клеток 
действие антидепрессантов распространяется на систему ‹вто- 
ричного передатчика» и далее на активность протеинкиназы, на 
синтез белков и макроэргов, на ионные токи и другие процессы, 
Участвующие в осуществлении соответствующих физиологиче- 
ских эффектов. Установлено, что синтез ядерной РНК связан 
< обменом норадреналина, что ингибиторы биосинтеза этого 
нейромедиатора уменьшают. синтез ядерной РНК в структурах 
головного мозга [Бару А. М., Краева В. С., 1975; Кометиа- 
ни П.А., 1975]. На основании изучения нейролептических пре- 

паратов был сделан вывод о том, что важным звеном в меха- 

низме их действия является влияние на синтез белка в струк- 

турах мозга, реализуемое, на уровне образования РНК [Май- 

зелис М. Я., 1975]. Этот механизм действия является, вероятно, 

также существенным для антидепрессантов. 


целом. Дальнейшие исследования должны полнее раскрыть 
влияние антидепрессантов на сложную интегративную деятель- 
ность мозга. 

Несмотря, однако, на неполноту современных знаний о ме- 
ханизмах действия антидепрессантов, накопленные к настояще- 
му времени факты о влиянии этих препаратов на синаптиче- 
скую передачу и другие звенья нейрохимуческих процессов 
мозга имеют весьма важное теоретическое и практическое зна- 
чение. В сопоставлении с современными знаниями о нейрохи- 
мических аспектах патогенеза депрессий эти факты способству- 


сантов разных групп на разные звенья медиаторных и нейро- 


правленного поиска новых антидепрессивных препаратов. 











Нейрохимические аспекты 
патогенеза депрессий 





Открытие нейромедиаторов, изучение их биохимических пре- 
зращений и физиологической роли сыграли большую роль в 
раскрытии нейрохимических механизмов патогенеза ряда нерв- 
ных и других заболеваний и в создании новых, специфических 
средств фармакотерапии. 

Так, открытие медиаторной роли ацетилхолина и изучение 
его метаболизма показали значение нарушений холинергической 
передачи нервного возбуждения в патогенезе миастении; для 
лечения этого заболевания стали применять специально создан- 
ные антихолинэстеразные препараты, корригирующие наруше- 
ния нервно-мышечной проводимости. Выяснение роли цент- 
ральных холинергических механизмов в патогенезе паркинсо- 
низма способствовало получению специальных центральнодей- 
<ствующих холинолитических препаратов. Принципиально новые 
возможности фармакотерапии паркинсонизма появились после 
открытия нейромедиаторного действия дофамина и выяснения 
роли дофаминергических механизмов в патогенезе экстрапир- 
амидных нарушений. Данные, полученные при изучении адре- 
нергических процессов, способствовали выяснению значения ней- 
рогенных механизмов в патогенезе гипертонической болезни, 
бронхиальной астмы и других заболеваний. Избирательно дей- 
ствующие адренергические и антиадренергические средства по- 
лучили в связи с этим широкое применение в медицине. 

Успехи в изучении нейромедиаторных процессов мозга и по- 
явление избирательно действующих психотропных средств сти- 
мулировали интерес к ОСЛеЛОВАНИЮ РО неро ме- 

незе психически . 
о годов было высказано предположение о роли 
нарушений биосинтеза катехоламинов в патогенезе проф 
[Озшопа Н., Зшуйез Ф. 1952]. Была выдвинута И 
трансметилирования, согласно которой р г. 
амин и другие продукты, образу и 
метилирования дофамина, я ие биогенные «шизотоксины» 
_тофф А., 1967]. Как потенциаль 





рассматривались также метилированные ме я 
метилтриптамин, 5-метокси-М,М-диметилтр - др.). 

В 1960 г. впервые было высказано предположение 0 возмож. 
ной роли катехоламиновых и серотониновых систем мозга в па. 
тогенезе депрессий [Козеп а $. её а1., 1960]. 

Изучение значения нейромедиаторных процессов в патогенезе 
депрессий представляет большой интерес. Вопрос является, од- 
нако, весьма сложным. Следует подчеркнуть, что изменения 
деятельности центральной нервной системы, имеющие место при 
разных психических заболеваниях, в том числе при депрессиях, 
нельзя свести лишь к нарушению нейрохимических процессов 
мозга, тем более к изменениям в функционировании отдельных 
нейромедиаторных систем. Необходимо также учитывать гете- 
рогенность депрессий, связанную, очевидно, с различиями в их 
патогенетических механизмах. 

Тем не менее в ходе изучения этого вопроса был накоплен 
ряд данных, позволивших предложить несколько гипотез, пы- 
тающихся объяснить патогенез депрессий с нейрохимических 


новая и дофаминовая), фенилэтиламиновая и индолиламиновая 
гипотезы [Анохина И. П., 1975; Анохина И. П., Гамалея Н. Б., 
1980; МасНаемиз КЕ Н. еЁ а1., 1980]. Эти гипотезы выделяют преи- 


других моноаминных систем мозга. 
Согласно ‚катехоламиновой гипотезе аффективных рас- 
стройств [ЗсВИАКгаи! 1. 1965] при депрессии (особенно эндо- 


если не все, депрессии связаны с абсолютным или относитель- 


мозга. Повышенное настроение, напротив, может быть связано 


метаболизма катехоламинов единственно ответственны за раз- 
нообразие клинических и биологических явлений, имеющих 


стояния» и указывает, что необходимо учитывать и другие био- 
химические отклонения (изменения обмена индолилалкилами- 
нов и других нейромедиаторов), а также физиологические и пси- 
хологические факторы [ЗсВИаКгаи! 1. 1973, 1976]. 

Несмотря на ее упрощенность, эта гипотеза сыграла и про- 
должает играть важную роль в изучении нейрохимии аффек- 
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тивных расстройств, как и ме 
прессантов разных 1 

Экспериментал Г клинические ней] 
дования свидетельствуют, что при раз 
блюдаются изменения в обмене катехоламинов. 

Обнаружено, что выделение с мочой основн 
таболизма в мозге норадреналина (МОФГ 
фенилгликоля) у больных с маниакально-де 
мом (биполярная депрессия) уменьшено в стадии депрессии и 
повышено в гипоманиакальном состоянии. В связи с разнород- 
ностью депрессии могут иметь место колебания в обмене кате- 
холаминов, и не у всех больных одинаково уменьшено выделе- 
ние МОФГ. Различия в экскреции этого метаболита расценива- 
ются поэтому как возможный показатель дифференциальной 
диагностики разного типа депрессий [ЗсНИАКгаи .., 1973]. По- 
вышение содержания в спинномозговой жидкости (СМЖ) или 
экскреции с мочой норадреналина, дофамина и их метаболитов 
(в первую очередь гомованилиновой кислоты — ГВК как основ- 
ного конечного продукта метаболизма дофамина в мозге) у 
депрессивных больных с выраженным аффективным напряже- 
нием, беспокойством, повышенной двигательной активностью от- 
мечали Дмитриева Т. Б. (1980), Н. Ргаа, 1. Ког! (1975), З\уее- 
пеу О., Мааз У. (1980); в то же время у больных с явлениями 
двигательной и психической заторможенности наблюдалось 
снижение содержания катехоламинов, главным образом доф- 
амина и ГВК в СМЖ и моче. 

При выздоровлении больных с первичным депрессивным за- 
болеванием (наблюдения в течение 10 мес) содержание МОФГ 
В моче значительно повышалось, в то время как у больных с 
возвратными депрессивными эпизодами оно не изменялось 

РАскаг О. её а|., 1978]. 

У больных в маниакальной фазе маниакально-депрессивно- 
то психоза выделение с мочой норадреналина, Г-дофа и их =: 
болитов повышалось. О. МигрВу и соавт. (1971) отмечали по 

мы к больных при развитии 
шение в 20 раз уровня ГВК и СМЖ у ‹ доз [.-дофа 
кого состояния после приема ими больших д 
6—8 г/сут). е- 

акны а по имеющимся данным а 

прессивного состояния (без сое 2 меньшение экс- 
еспокойства, страха, напряжения) ее > что может 
быещии метаболитов норадреналина и пональной активности 
Ыть отражением недостаточности и состояния, на- 
Катехоламиновой системы. Для мани метаболитов, что мо- 
против, характерно увеличение экскрец активности катехолами- 
ты свидетельствовать об избыточной 

ВОЙ системы. 

Чодтверждением значения недостаточ 


п 
ок системы при некоторых формах фективность ря 
Рапевтическая антидепрессивная эФ 





ханизмов действия антиде- 


рохимические иссле- 
тых видах депрессий на- 


ого продукта ме- 
— 3-метокси-4-окси- 
прессивным синдро- 


ности норадренергиче- 


е 
= служит такж 
рессий слу да препа- 
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ратов, усиливающих норадренергическую У 
возбуждения. У депрессивных больных с низкой  экскрецией 
МОФГ хороший лечебный эффект оказывают имипрамин, дез. 
метилимипрамин и другие трициклические антидепрессанты, 
блокирующие обратный захват норадреналина пресинаптически- 
ми окончаниями. . Мааз (1975) отметил увеличение выделения 
МОФГ у больных, у которых наблюдался хороший Эффект от 
применения имипрамина. Больные с высоким и/или нормальным 
содержанием катехоламинов и их метаболитов лучше реагиру- 
ют на лечение амитриптилином [Зассне! Е. её а|., 1976; Ма- 
аз Т., 1975]. 

Повышение активности адренергических систем является 
также одним из механизмов действия антидепрессантов-ингиби- 
торов МАО. 

Косвенным доказательством значения «норадренергической 
недостаточности» в патогенезе депрессий может служить эффек- 
тивность пиридоксина у больных с инволюционными депрессия- 
ми. Пиридоксин (витамин Вв), участвует в синтезе катехолами- 
нов в качестве кофактора дофадекарбоксилазы. При введении 
больным пиридоксина (внутримышечно по 200 мг/сут в виде 
5% раствора в течение 1 нед) наблюдался антидепрессивный 

фект. Увеличивалось выделение норадреналина с мочой. 
В случаях, когда улучшения не наступало (осложненная депрес- 
сия), экскреция норадреналина не увеличивалась [Букре- 
ев В. И., 1978]. Следует учитывать, что пиридоксин участвует 
также в образовании из триптофана серотонина. Кроме 


того, он играет важную роль в азотистом обмене в нервной 
ткани. 


В доказательство значени 
патогенезе депрессий привод 
сивной активности У некотор 


щего препарата — салбутамола [ТесгиЫег У. её а1., 1981]. 

Ряд авторов, основываясь на клиническом симптомокомп- 
лексе депрессии на изменении дофаминового метаболизма и ле- 
чебной эффективности средств, избирательно воздействующих 
на дофаминовые системы, выделяет патогенетическую группу 
депрессивных больных —с доминирующей недостаточностью 
дофаминовой системы. 1. Ког!, Н. Ргааю (1971), Н. Ргаав 
(1974) установили, что кругооборот дофамина у больных де- 
прессией может быть замедлен, особенно когда в клинической 
картине преобладают заторможенность и апатия. У этих боль- 
ных уменьшено содержание ГВК в СМЖ, и они хорошо реаги- 
Рруют на лечение номифензином — препаратом, оказывающим 
избирательное активирующее действие на центральные дофами- 
нергические системы. 

тмечена также [Аспо|Й А. её а!., 1977] эффективность но- 
мифензина и других активаторов дофаминовой системы—бромо- 
криптина (производное алкалоида спорыньи) и $-аденил-ме- 
тионина (эндогенный фактор, участвующий в большинстве ре- 
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я «адренергического дефицита» в 
ят также данные об антидепрес- 
ых больных В-адреностимулирую- 
























































акций ПИ ИРования В организме) при о 
моженностью. При этом оромокриптин И - алена с затор- 
зывали примерно равное увеличение содержания. С. ее. вы- 
ных ГВК и э-оксииндолилуксусной КИС МЖ боль- 


3 ЛОТЫ 50 
ензин в большей степени увеличивал дер и. 
хически больных с повышенной двигательной АКТИВНОСТЬЮ 6 
об- 


наружено увеличение содержания ГВК в СМ [Ргаас 1 
КогЁ У. 1975]. ав Н., 

В экспериментальных исследованиях 
тир С. 1977] на препаратах синаптосом 
более известные в настоящее время антидепрессивные препара- 
ты тормозят обратный захват дофамина, хотя в меньшей сте- 
пени, чем захват норадреналина и серотонина. В опытах на 
целом мозге крыс [Ег!едтап Е. е{ а|., 1977] большинство анти- 
депрессивных препаратов в относительно больших концентра- 
циях блокирует захват [3Н]-дофамина в нервных окончаниях. 

Таким образом, причастность изменений. дофаминергических 
механизмов к аффективной патологии подтверждается биохими- 
ческими исследованиями, свидетельствующими о замедлении 
кругооборота дофамина, уменьшении ГВК в СМЖ депрессив- 
ных больных с заторможенностью, и лечебной эффективностью. 
антидепрессантов, избирательно воздействующих на дофамино- 
вые структуры. 

Функциональный дефицит катехоламинов мозга при депрес- 
сии пытались восполнить введением Г.-дофа Е 
дофамина и норадреналина), легко проникающего ЗеРЕ - ы 
Одного или в комбинации с ингибиторами о 
карбоксилазы (для того, чтобы устранить Е - 
ое эффекты Г.-дофа и усилить его центральное / 
вие). 


ловиях введение Г-дофа интактным 
т норадреналина в 


[Вапагир А., Вгаез{- 
мозга крыс все наи- 


В экспериментальных ус : 
животным обычно не вызывает увеличени мозга понижено, 
мозге, но когда содержание ООО а О и в большей 

`ДОфа увеличивает концентрацию норадрена, 


70]. 
сНегате Ф., 19 В. 
‘телени дофамина [Еуегей: ©. а депрессивных больных 


Использование Г-дофа для леч ‘ительно малые дозы 
лало противоречивые результаты. Относ лап С. её а1., 1963] 
(2755—1200 мг) были неэффективны р заторможенность 
При больших же дозах (2—7 г) а силивалось беспо- 

олЬных с заторможенной депрессией Е депрессией. 
КОйство и возбуждение у больных с тр 8 г) отмечался 


6—= 
озах Г-дофа ( кскреции 
ряде случаев при больших д величением а [= 


зкИМ . 
переход депрессии в манию с ре ГВК [МигрВУ ое ы 


основного метаболита дофамина ти. о дефиците д 
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ЭЗге при заторможенной депресси (1971), улу` 
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ИВНОГО состояния от приема и больных 
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применение трициклических антидепрессантов дает более быст. 
рый лечебный эффект. Е АЕ. 

Применение [.-дофа сопровождалось большим числом побоч. 
ных эффектов: слабость, раздражительность, вялость, напряже. 
ние мышц, повышение артериального давления и т. д. Эти явде. 
ния усиливались при применении Г-дофа вместе с ингибитора- 
ми МАО. При комбинации [.-дофа с ингибиторами перифериче- 
ской декарбоксилазы, препятствующими метаболитическому пре- 
вращению Г-дофа в дофамин и норадреналин в периферических 
тканях, отмечали усиление лечебного действия и уменьшение по- 
бочных эффектов [Соой\т Е. еЁ а1., 1970]. 

Имеются также указания на терапевтическую эффективность 
при лечении депрессий физиологического предшественника ка- 
техоламинов — тирозина. Эти данные могут служить дополни- 
тельным подтверждением роли катехоламинергических систем в 
патогенезе депрессивных состояний. 

Более выраженный лечебный эффект отмечен при клиниче- 
ском использовании аминокислоты — фенилаланина. Назначе- 
ние ОГ-- или О-фенилаланина приводило к улучшению состоя- 
ния у 60—704% больных депрессией [Е1зсВег Е. её а|., 1975]. 
Н. Весктапи и соавт. (1979) сравнивали действие ОТ.-фенил- 
аланина (150—200 мг в день) с действием имипрамина (в той 
же дозе) у больных депрессией и отметили равный лечебный 
эффект. 

Фенилаланин может рассматриваться как предшественник 
тирозина, а следовательно, и катехоламинов. Однако он явля- 
ется также предшественником другого биогенного амина — фе- 
нилэтиламина (см. с. 80). 

В последние годы выдвинуто предположение, что уменьше- 
ние содержания в мозге фенилэтиламина может играть роль в 
патогенезе депрессий. В пользу этой гипотезы Н. ЗаБе! и со- 
авт. (1978) приводят ряд доказательств: 1) фенилэтиламин 

(ФЭА) является биогенным амином, обнаруживающим активи- 
рующее (фенаминоподобное) действие на поведение, тогда как 
катехоламины вызывают депрессивные эффекты; 2) выделение 
< мочой ФЭА уменьшено У больных эндогенной депрессией 
[Е1зВег Е. её а|., 1968], острой психической депрессией и при 
многих хронических невротических депрессиях; при вторичной 
депрессии (шизофрения и ситуационные депрессии) экскреция 
ФЭА не изменена или повышена: у маниакальных больных кру- 
гооборот ФЭА увеличен; 3) у предшественника ФЭА — фенил- 
‘аланина отмечается отчетливое антидепрессивное действие (хо- 
`тя неизвестно декарбоксилируется ли он при этом до ФЭА), ау 
аминокислотных предшественников катехоламинов и серотонина 
антидепрессивный эффект недостаточно выражен; 4) выделение 
ФЭА с мочой у человека, так же как содержание и кругообо- 
рот ФЭА в мозге животных уменьшаются при введении резерпи- 
на [Е1зВег Е. её а|., 1972] и увеличиваются при введении фен- 
амина, имипрамина, ингибиторов МАО. Под влиянием имипр- 
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аминоподобных соединений концентрация Ф 


периментальных животных УВеличивается н_ а 
шей степени (в 4 раза), чем других ром еЛЬНО боль- 

Вопрос о функциональной роли ФЭА в а. Й 
ной системе и его значении в патогенезе депрессий оетенсР- 
е- 


достаточно разрешенным. Н. ЗаБе! и соавт (1978 

роль «котрансмиттера» норадреналина нейромод Ее - ее 

фицирующего деиствия катехоламинов. ен 
Другие гипотезы патогенеза деп ессий связывают развитие 

этой патологии с недостаточностью центральных индолилалкил- 

аминовых и в первую очередь серотонине ехг 


с : ргических механизмов: 
в [., Охепкгие С., 1969; Соррап А., 1972; Звам О в а1., 


Подтверждением гипотезы о роли серотонина в патогенезе 
депрессии являются в первую очередь данные о том, что у боль- 
ных депрессией уменьшено выделение основного метаболита 
серотонина — 5-оксииндолилуксусной кислоты (5-ОИУК). 
Н. Ргаас и соавт. (1973) обнаружили у больных депрессией 
значительное снижение содержания в СМЖ метаболита серо- 
тонина — 5-ОИУК и основного метаболита дофамина — ГВК. 
Эти данные позволили выделить биохимические типы униполяр- 
ной (эндогенной) депрессии с центральной серотониновой и/или 
дофаминовой гипоактивностью [Ргааа Н., 1974]. 

Скорость образования серотонина в мозге в значительной 
степени зависит от наличия в организме триптофана. Результа- 
ты исследования содержания триптофана в плазме больных де- 
прессией противоречивы. Одни авторы [КИеу С. Звам 0., 
1976] не выявили изменений концентрации свободного и общего 
триптофана в плазме больных депрессией, другие — отмечали 
уменьшение свободного триптофана [Сорреп А. её а1., 1973] 
или относительное уменьшение общего триптофана по отвоше- 
НИЮ К конкурирующим аминокислотам у больных С унив 
НОЙ заторможенной и биполярной депрессией. Общим для ее 
больных было уменьшение 5-ОИУК в СМЖ. Было ежоНЕ а 
Новлено, что содержание триптофана и тирозина в Вере ре. 
желудочков мозга больных депрессией (пробы а о. 
операции) с явлениями тяжелой заторможооатиь р реа 
НО, ау больных с возбуждением и тревогой (с р 
Сии или без нее) повышено. Таким образом, пизкаы- ЗВАНЙ 
Ределяется группа больных депрессией с = рава ее: 
5-ОИУК [-триптофана в СМЖ и пла остью. 

в СМЖ и р я ламиновой активн 

Тауменьшенной центральной ино бразным лечить введени- 
аких больных представлялось целесоо птофаном и 5-окситрип- 
ем предшественников серотонина аа этих веществ, 
Офаном. Данные, полученные при ПР 

казались, однако, противоречивыми. нивается как эффектив- 
ие триптофан а пающее по силе ВА 
Н0е антидепрессивное средство, не у электросудорожной те- 
Ия имипрамину или амитриптилину 2 














рапии [Сорреп А. её а|., 1967; Вгоа@Ниг®! А. 1970], а при ком. 
бинациях с ингибиторами МАО как эффективное даже в слу. 
чаях резистентной депрессии [Сорреп А. ей а[., 1963; Раге с 
1963]. В других работах [МигрВу Ш. её а!., 1974] отмечается 
лишь незначительный лечебный эффект. 

Анализируя положительные и отрицательные результаты 
лечения депрессивных больных триптофаном и 5-окситриптофа- 
ном, /. Мепае|з, 7. ЗИпей (1975), а. Р’ЕЦа и соавт. (1978) не 
ставят под сомнение нарушение моноаминной функции при де- 
прессии, а недостаточную эффективность лечения они объясня- 
ют несколькими причинами: нарушением синтеза серотонина, 
иным распределением в мозге введенного 5-окситриптофана по 
сравнению с физиологическим распределением; нарушением ре- 
цепторной активности, при котором нет достаточной стимуля- 
ции постсинаптической мембраны: конкуренцией 5-окситрипто- 
фана с другими аминокислотами, а также тем, что наряду с 
серотонином из Г.-триптофана образуется ряд индольных соеди- 
нений, часть из которых может противодействовать активности 
серотонина. В частности, при введении триптофана в дневное 
время, когда наиболее активна триптофанпирролаза печени, 
может усилиться синтез кинуренинов: кинуренина, 3-оксикинуре- 
нина и др. Эти вещества снижают содержание серотонина в 
мозге крыс, уменьшая поглощение триптофана мозговой тканью. 

Измерение концентрации кинуренинов в плазме больных ле- 
прессией не обнаружило различий по сравнению со здоровыми 
людьми [Лапин И. П., 1976; МбШег $. еЁ а|., 1976; \У/ооа К. с! 
а]., 1978]. Однако при нагрузке триптофаном у больных депрес- 
сией женщин кинуренина выделяется значительно больше, чем 
У здоровых. 

Наиболее универсальной причиной повышения экскреции 
кинуренинов, согласно И. П. МЛапину (1976), являет- 
ся активация триптофанпирролазы печени вследствие гормо- 
нальной индукции этого фермента глюкокортикоидами при со- 
стоянии стресса. В этой связи состояния напряжения, страха, 
тревоги, требуют особого внимания при исследовании кинурени- 

нов в клинике. По-видимому, экскреция кинуренинов может 
коррелировать больше с тяжестью этих состояний, чем с той 
или иной нозологической формой заболевания. М. Самсонова и 
И. Лапин [Затзопоуа М., Гар 1., 1973] выявили, что трицик- 
лические антидепрессанты тормозят активность триптофанпир- 
ролазы, что предотвращает «утечку» триптофана на кинурени- 
новый путь и усиливает синтез серотонина. По данным К. \\ооа 
и соавт. (1978), антидепрессанты (миансерин) и литий, наобо- 
рот, значительно повышают содержание кинуренинов в плазме 
больных депрессией. Возможно, что вмешательство этих анти- 
депрессантов в механизмы, регулирующие функциональную ак- 
ТИВНОСТЬ серотонинергической системы происходит опосредован- 
но, через изменение пирролазного пути инактивации серотонина, 
тогда эти данные могут свидетельствовать о важной регулирую- 


116 












р 


щей роли КИ | ›отонинергических 
ной нервной систем К. её а|,, 1978]. 
Таким образом, существует группа больных ен 
низким уровнем 5-ОИУК в СМЖ, что, возмо А С 
уменьшение кругооборота серотонина т 


с : [Сорреп А. е# ы 
Ргаас Н. еЁ а|., 1973; АзЪего М. её а|., 1976]. о. 


хорошо реагируют на лечение антидепресси 


путях в централь- 


| вными средс 

:- ии Е в. и передачу — ор 
`НЯ- | денной ео че [Сорреп А. её а1., 1979]. 
ина, а организма больных и м. к. а | 
и рессии, однако, 

нет 

ре- Существуют данные, которые противоречат теории дефици- 
ля- та серотонина при депрессии. Так, уменьшение 5-ОИУК в СМЖ 
тто- обнаружено также у больных с маниакальным состоянием, а 
УС накопление 5-ОИУК в СМЖ (в тесте с применением пробене- 
ди- цида) оказалось сниженным как у больных депрессией, так и у 
сти больных с маниакальным состоянием [$}03от В. Во0з В., 
ное 1972]. Метаболизм серотонина в мозге у больных депрессией 
НИ, снижался в еще большей степени в период клинического улуч- 
уре- шения при лечении антидепрессантами [Во\егз М., гитБаг С., 
ав 1974]. 

ьЮ. Для понимания роли серотонинергических механизмов в па- 
де- тогенезе депрессий имеют также значение экспериментальные 
ми данные [Рихе К. еф а|., 1977], показывающие, что амитриптилин 
© оказывает блокирующее действие на постсинаптические серото- 
›ес- ниновые рецепторы ствола мозга. Лечебная эффективность 
чем амитриптилина предполагает в таком случае, что депрессия у 


больных может быть вызвана гиперактивностью серотонинерги- 
ИИ ческой системы. 







тет- Таким образом, в отличие от первоначального к 
мо- © дефиците индолилалкиламинов при депрессии вы. а 
Е _ тивоположные предположения об избытке функциональны 
‚ха, ротониновой активности и о гиперчузетаазейне ре 
=“ г серотониновых рецепторов при некоторы? 

ет их состояниях. Е Е: 
гой величение функциональной серотониновой о 
В Жет объяснить симптомы анорексии (сероенев о а 
ик- <редства уменьшают потребление пищи), уе мии 
ир- Ниновые нейроны играют важную роль в ПЕ: ая 
ни- НОоВОлнового сна), уменьшении сексуальной ео к 
›о4 НИНоВые системы у животных тормозят ‚= и: 
и ны которые иногда наблюдают у больн 

- дя еротониновых 
т сходя из представления о Гиперактиве о че Е 
о И оне кий эффект антидепрессан- 
ан | 19. (1977) объясняют терапевтический 5 ет оо 
на, тов уменьшением чувствительности серото ет” ре 
по «Оторая достигается или их блокадой, или Р 
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лаксии к серотонину, или увеличением норадренергической ак. 
тивности, нейтрализующей  серотонинергическую  гиперактив-. 
’ 


НОСТЬ. 

Представления о возможной роли гиперчувствительности 
рецепторов в патогенезе депрессии получили широкое развитие 
в связи с открытием «атипичных» антидепрессантов (иприндол,. 
миансерин, тразодон и др.), отличающихся по механизму дей- 
ствия от ингибиторов МАО и «типичных» трициклических анти- 
депрессивных препаратов. 

При изучении механизмов действия «атипичных» антидепрес- 
сантов обращено внимание на особенности их влияния на пре- 
и постсинаптические моноаминергические рецепторы. 

В последние годы ряд авторов высказали предположение, 
что ведущим нейромедиаторным фактором в патогенезе депрес- 
сий является гиперчувствительность постсинаптических норадре- 
нергических рецепторов [Зера| О. её а1|., 1974; Зи]зег Е. её а1., 
1978]. 

Гипотеза постсинаптической рецепторной гиперчувствитель- 
ности основана на наблюдениях, что психотропные вещества, 
усиливающие (резерпин и др.) или уменьшающие (имипрамино- 
подобные антидепрессанты, иприндол, ингибиторы МАО, так 
же как и электросудорожная терапия) депрессию, оказывают 
противоположное действие на чувствительность лимбических 
норадренергических рецепторов, связанных с аденилатциклаз- 
ной системой, т. е. на постсинаптические рецепторы. Это в ос- 
новном В-адренергические рецепторы (хотя допускается возмож- 
ность существования в лимбической системе переднего мозга 
ох рецепторов, не относящихся к В-рецепто- 
рам). 

Было показано [31зег Е. её а|., 1978; Мое В. её а|., 1978; 
Маре! А. её а1., 1980], что вещества, вызывающие депрессию 
(резерпин и др.), повышают функциональную активность нор- 
адренергических рецепторов, связанных с аденилатциклазной 
системой, что сопровождается увеличением плотности В-адре- 
нергических рецепторов, т. е. увеличением числа участков свя- 
зывания [Зрогп У. её а|., 1976]. Напротив, антидепрессанты дез- 
ипрамин — сильный блокатор обратного нейронального захвата 

норадреналина, и иприндол, не обладающий этим действием, 
при длительном введении животным уменьшают чувствитель- 
ность системы цАМФ, стимулируемой норадреналином [УенШа- 
ПЕ. её а|., 1976; $\зег Е. её а1., 1978]. При этом уменьшается 
плотность В-адренергических рецепторов [Вегозибшт ШО., Ке|- 
1аг Н. 1979]. Сходное действие на цАМФ оказывают ингиби. 
т МАО и электросудорожная терапия [$и1зег Е. её а|., 

Противоположные изменения в системе цЦАМФ, вызываемые 
депрессивными и антидепрессивными веществами, подтвержда- 
ют [511зег Е. её а1., 1978] участие постсинаптической рецептор- 
ной гиперчувствительности в патогенезе аффективных заболе- 


118 












ами 
О, ж 
ЗыВан | 
ческих 
[ИК 
80 
ЗМ 
мот 
епт" 



























ваний. С позиции этой гипотезы низкий уровень катехоламино- 
вых метаболитов в СМЖ больных эндогенной депрессией рас- 
ценивается как следствие опосредуемого рецептором компенса- 
торного уменьшения синтеза катехоламинов. Клинические био- 
химические данные о некотором увеличении содержания МОФГ 
в СМЖ больных депрессией, хорошо реагирующих на лечение 
трициклическими антидепрессантами, и значительное дальней- 
шее уменьшение уровня МОФГ у больных, не реагирующих на 
такое лечение [Мааз .., 1975], также согласуется с этой гино- 
тезой. 

В условиях эксперимента длительное введение антидепрес- 
сантов вызывало изменение активности цАМФ в срезах коры 
[\оПе В. © а1., 1978], гиппокампа и мозжечка мозга крыс 
[Мабз! А. её а|., 1980]. 

Гипотеза о патологическом изменении рецепторной чувстви- 
тельности при аффективных заболеваниях представляет боль- 
зной интерес. Она открывает новые подходы к пониманию мо- 
лекулярных механизмов депрессий и механизмов действия анти- 
депрессантов разных групп. Основана она, однако, главным 
образом на опытах со срезами мозга. Необходимы дальнейшие 
исследования для подтверждения этой гипотезы. 

В последнее время стали уделять внимание роли в патоге- 
незе депрессий взаимодействия центральных норадренер!иче- 
ских и холинергических систем. 

Согласно холин-адренергической гипотезе [Лапо\узКу О. её а1., 
1972], при депрессии нарушается баланс между центральной 
холинергической и адренергической активностью с преоблада- 
нием холинергических механизмов по сравнению с адренергиче- 
скими; при мании имеются обратные соотношения. Эта гино- 
теза частично основана на наблюдениях, что центрально дейст- 
вующий ингибитор холинэстеразы — физостигмин усиливает де- 
прессию у больных с аффективными расстройствами и уменьша- 
ет маниакальные явления. Кроме того, холин — предшествен- 
ник ацетилхолина может вызвать явления депрессии. О. Гапо\- 
ЗКу и соавт. (1972) считают, что у больных с депрессивными 
расстройствами может иметь место гиперактивность холинер- 
гической системы и гиперчувствительность холинорецепторов. 
В связи с этим авторы полагают, что наиболее эффективными 
при лечении депрессий должны быть антидепрессанты с адрено- 
антихолинергическими свойствами, в то время как вещества с 
холиномиметическими и антиадренергическими свойствами мо- 
гуг вызывать депрессию. 

Клинические результаты не подтверждают, однако, значения 
антихолинергической активности для эффективности антиде- 
прессантов. Значительной антихолинергической активностью 
обладают лишь отдельные антидепрессанты (амитриптилин, 
доксепин, фторацизин). В работах $. Зпу4ег, Н. Уататига 

(1977), Со!4з Р. и соавт. (1980) не было обнаружено корреля- 
ции между лечебным действием разных антидепрессантов и их 
















































способностью вступать в связь с центральными мускариновы 
рецепторами. Кроме того, среди клинически эффективных ант 
депрессантов имеются препараты, лишенные холинолитическо 
активности (вилоксазин, миансерин, тразодон, пиразидол и др 
По-видимому, антихолинергические свойства антидепрессантов 
больше коррелируют с выраженностью побочных атропинопо- 


добных эффектов, чем с антидепрессивной активностью [Со| 
еЁа|., 1980]. ее. 


Ряд авторов обсуждают вопрос о роли в патогенезе депрес- 
сии изменение активности ферментных систем (МАО и КОМТ), 
Участвующих в метаболизме моноаминов. 

Состояние моноаминоксидазной системы при разных аффек- 
тивных расстройствах исследовалось многими авторами. Полу- 
ченные данные противоречивы. Одни авторы выявили, что ак- 
тивность МАО в тромбоцитах у больных униполярной [№Ме$ А. 
е{ а1., 1974] и биполярной [Ве|пакКег В. еЁ а|., 1976] депрессией 
увеличена, другие — что у больных биполярной депрессией ак- 
тивность МАО уменьшена [Мигбру О., \е{е Р., 1972] и, на- гормона 
конец, что нет различий в активности МАО у больных эндоген- тической дей 
ной уни- и биполярной, невротической депрессией и у здоровых Чиззек М, 19 
людей [МаНзоп В. её а|., 1974; Сорег Н. её а|., 1979]. 

Увеличение активности МАО в мозге, тромбоцитах и плазме 
человека отмечено при старении; при этом обнаружено умень- 
шение содержания норадреналина и увеличение уровня серото- 
нина в заднем мозге. Повышение уровня 5-ОИУК и ГВК в 
СМЖ пожилых людей, отмеченное М. Во\ег®, Т. СегроБе 

(1968), также может быть следствием увеличения активности 
МАО с возрастом. До сих пор нет данных, которые указывали 
бы на увеличение активности МАО в мозге больных депрессией. 

Катехол-О-метилтрансфераза (КОМТ) играет регулирующую 
роль в поддержании концентрации катехоламинов. Отмечено, 
что при увеличении концентрации аминов после торможения 
МАО их содержание нормализуется быстрее, чем восстанавли- 
вается активностью МАО. Это происходит за счет возрастания 
ферментной активности КОМТ. 

Отмечено как снижение активности, так и отсутствие раз- 
личий в активности эритроцитарной КОМТ у больных депрес- 
сией и здоровых женщин [Сорп С. её а|., 1970]. Прямой связи 
изменений активности КОМТ с депрессивными состояниями не 
установлено. При некоторых формах депрессий снижение ак- 
тивности КОМТ может быть вызвано уменьшением реактивно- 
сти катехоламиновых рецепторов, с которыми КОМТ тесно 
связана [СоВп С. е# а1|., 1970]. 

Определенная роль отводится в нейрохимическом механизме 
патогенеза депрессий гормональным факторам. М. Ма{иззек 
(1978) связывает возможные патологические изменения чувст- 
вительности рецепторов с изменениями функционального со- 
стояния системы гипоталамус — гипофиз — надпочечники и/или 
системы гормона роста при депрессиях. У некоторых больных 
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} депрессией действительно отмечаются специфические наруше- 
_— ния функций гипоталамуса и гипофиза. Согласно ее - 
Е. Засраг и соавт. (1973, 1976), 1. Мепае!з и соавт (1974) 
РЫПрр М. и соавт. (1979) у больных униполярной депрессией 
встречаются по крайней мер " т 


ое < два типа нейроэндокринных нару- 
шений: увеличение секреции АКТГ, когда уровень кортизола в 


плазме больных повышен, и уменьшение высвобождения гормо- 
на роста в ответ на гипогликемию. 


Более отчетливо функциональные наруше! 

АКТГ — кортизол проявляются при дексаметазоновой нагрузке. 

В норме секреция кортизола подавляется после введения декса- 

метазона. Однако у больных депрессией она остается увеличен” 
ной и после применения дексаметазона, 
их выздоровления. Реакция на введение 
лась различной также у больных энд 
депрессиями. 


Нарушения в системе гормона роста обнаружены при введе- 
нии больным фенамина: при эндогенной депрессии выделение 
тормона роста уменьшалось, в то время как у больных невро- 
тической депрессией и здоровых людей оно увеличивалось [Ма- 
физзек №., 1978]. 

У женщин, больных депрессией, после менопаузы уменьша- 
ется содержание в сыворотке лютеинизирующего гормона. Как 
следствие этого уменьшения понижается образование эстроге- 
нов, недостаток которых может лежать в основе ряда депрес- 
сивных симптомов у женщин в постменструальном и климакте- 
рическом периодах. Эстрогены улучшают психическое состоя- 
ние и повышают настроение у женщин с тяжелой депрессией. 
| @. Сгоот (1977), анализируя данные о содержании гормоизв 
в плазме крови у больных депрессией (более 2000 наблюдений) 
до и после различного лечения приходит к выводу, что содер- 
жание пролактина у больных и здоровых людей практически 
одинаково. Лечение антидепрессантами (кломипрамин, пое 
| ингибиторы МАО) [На!Бгесв Ч. её а1., 1978; Зтуе С., 197 ] 
вызывают лишь небольшое преходящее увеличение УрО про 
лактина по сравнению с исходным. Имеются, однако, ие 
и о повышении содержания пролактина ну к. 
при лечении ингибиторами МАО [З1аег 5$. её а|., я > м 

Антидепрессивная терапия не сказалась а ое ие 
лютеинизирующего, фолликулостимулирующего, : т остро 
гормонов, гормона роста, кортизола, ра здоровых 
У больных депрессией тяжелой ра - ея. ея 
| добровольцев кломипрамин изменял Г 1977]. 
| лактина, гормона роста и кортизола епрессией заметно 
Содержание тироксина в плазме больных и . в»: т 
| менялось при лечении кломипрамином: т а я 
| жался, а низкий повышался. 7. бо!Ъеге (1977) о паЩЬЙ При 
нормализацией функции щитовидной железы, насту | 
выздоровлении. 
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ия в системе 


но понижается после 
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огенной и невротической 

















йроэндокринные нарушения у больных депрессией свя у 
я ‚меньшением норадренергической активности 
вают ЕТ Е., 1976]. В этом образовании представ. 
ен норадренергический механизм, контролирующий 
ис АКТГ и активирующий норадренергический механизу 
контролирующий секрецию рона-роста-И а а 
гормона. К. Рихе и соавт. (1977), ссылаясь на дань . Мб. 
1ег (1976) о тормозной роли серотонина в стимулируемом ГЛИ- 
кемией высвобождении гормона роста, а также на данные 
О. Зсаравпии (1972) о том, что некоторые серотониновые пути 
к теле- и диэнцефалону могут тормозить секрецию АКТГ, а дру- 
гие могут облегчить эпизодическую секрецию гормона роста, 
относят нейроэндокринные нарушения при депрессии к прояв- 
лениям гиперактивности серотониновой системы. Вместе с тем 
следует учитывать и обратное влияние изменений гормональных 
функций на активность моноаминергических систем. Экспери- 
ментально установлено, что АКТГ, кортикостероиды, эстроге- 
ны и прогестины могут влиять на активность центральных нор- 
адренергических, дофаминергических и серотонинергических 
систем [Рихе К. её а|., 1977]. Следовательно, возможно, что на- 
рушения в гипоталамическом контроле адреногипофизарной сис- 
темы могут заметно менять нейромедиаторные процессы мозга 
И способствовать развитию или обострению депрессивных со- 

стояний. 

В последние годы стали уделять внимание значению эндор- 
финов и других нейропейтидов в патогенезе депрессий [$пу- 
Чег $., 1978]. В пользу эндорфиновой гипотезы депрессивных 
состояний приводят данные о высокой плотности опиатных ре- 


цепторов и концентрации эндорфинов в лимбических и гипо- 
таламических участках моз 


норадренергическими и доф 
фективности В-эндорфина при лечении больных депрессией 
[КПле М. её а1., 1977]. Ин 
хотропных препаратов в число средств, при- 
рически при лечении депрессий, входили опиа- 
ты (кодеин, настойка опия). Проведенное в последнее время 
[Ежет Т., 1981] клиническое изучение эффективности метадо- 


шего исследования роли эндорфинов и опиатов в патогенезе и 
терапии депрессий. 

редполагают также, что определенную роль в патогенезе 
депрессий может играть уменьшение содержания в центральной 
нервной системе вазопрессина [Со!4 РВ. её а!., 1978, 1981]. 
У больных с униполярной и биполярной депрессией отмечено 
Уменьшение содержания в СМЖ аргининвазопрессина (по срав- 
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чению со здоровыми людьми и больными в маниакальном со- 
«тоянии). 


Заслуживают внимания данные последнего времени о воз- 
можном участии в механизме депрессий мелатонина (М№-ацетил- 
метокситринтамина, см. с. 68). Ранее предполагали, что он 
образуется главным образом в эпифизе и играет роль «лож- 
ного» медиатора. Иммуногистологическим методом показано, 
однако, что он образуется и в других отделах центральной нерв- 
ной системы, в том числе и в ядрах гипоталамуса, связанных с 
осуществлением биологических ритмов. Течение депрессий ха- 
рактеризуется суточными ритмами, что, как полагают, в опре- 
деленной степени связано с функцией мелатонина. Считают, что 
мелатонин может рассматриваться как самостоятельный нейро- 
медиатор, имеющий специфические рецепторы [М№Пез [.. её а|., 
1979]. 

Высказано также предположение, что определенную роль в 
патогенезе депрессий могут играть простагландины [Ногго- 
Ыш О., 1977]. В качестве подтверждения простагландиновой 
гипотезы приводятся данные об изменении под влиянием про- 
стагландинов выделения и активности нейромедиаторов, а так- 
же о стимуляции пролактином, который рассматривается как 
®дин из эндокринных факторов патогенеза психических заболе- 
ваний, выработки простагландинов. 

Таким образом, исследование нейрохимических процессов 
мозга привело к накоплению многочисленных данных, пред- 
ставляющих значительный интерес с точки зрения неирохими- 
ческих аспектов патогенеза депрессий. Однако ни одна из ги- 
потез, построенных на основе этих данных, не может претен- 
довать на сколько-нибудь полное объяснение патогенеза деп- 

рессивных состояний. Изменения отдельных звеньев неирохи- 
мических процессов, которым авторы разных гипотез придают 
основное патогенетическое значение, следует рассматривать не 
изолированно, а в диалектическом единстве, так как ОНИ 
<сомненно, дополняют друг друга. П. К. Анохин писал о «хими- 
ческих констелляциях» мозга, принимающих на себя действие 
фармакологических веществ [Анохин П. К., 1975]. Комо 
ты этих <«констеллящий»ьнаходятея в тесном» динамическом 
взаимодействии, и они постепенно пополняются вновь откры- 


ваемыми звеньями. = ы 
Объединить имеющиеся данные в одну Не рохими ааа 
типотезу, полностью объясняющую патогенез донеоя ‚и 
не представляется возможным. Вряд ли, кроме т ня 
рассчитывать на то, что даже наиболее полная нейрохи\ 


я Е 

ская гипотеза исчерпывающе раскроет марок & 
< й. Роль нейрохим! 2 мене 

2. угих психических забо- 


й ‹е как и др 
патогенезе депрессий, так же ых 
леваний, может быть правильно оценена да Пре ы 
отношения к структурно-функциональной органи а ани: 
целом и его отдельных «ансамблей», к «кружев у 
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тению» внутрицентральных связей и к другим факторам, опре. 
деляющим организацию интегративной деятельности мозга [Ад. 
рианов С. 1976]. Необходимо согласиться с М. Е. Варта, 
няном (1980), что редукционизм, характерный для современ. 
ного уровня развития нейробиологической науки (включая 
психофармакологию), расчленяющий объект исследования В 
понимании его сложной деятельности, затрудняет создание ин. 
тегративной теории психозов и что исследовательская мысль 
должна стремиться к целостному восприятию деятельности моз- 
га и ее нарушений при психических заболеваниях. 

Однако накопленные к настоящему времени фактические 
данные о сдвигах в нейрохимических процессах, имеющих место. 
при депрессиях, хотя они и должны рассматриваться лишь как 
части целостного восприятия деятельности мозга, имеют 
весьма важное значение для понимания сущности патологиче- 
ского процесса и возможных механизмов воздействия на него 
психотропных (антидепрессивных) препаратов. 

При оценке состояния вопроса о патогенезе депрессий, так 
же как и других психических заболеваний, весьма важно учи- 
тывать выдвинутую в последние годы Г. Н. Крыжановским 
концепцию о роли гиперактивных детерминантных структур в 
патологии нервной системы. Согласно этой концепции, гипер- 
активные детерминантные структуры индуцируют возникнове- 
ние патологической системы, которая может начать играть 
роль прямого патогенного фактора, обладающего агрессивны- 
ми свойствами по отношению к центральной нервной системе. 

Весьма важным выводом из этой концепции является то. 
что «проблема борьбы с нейропатологическим синдромом — это 
проблема борьбы с патологической системой, поэтому патоге- 
нетическая терапия — это воздействия, направленные на лик- 
видацию патологической системы путем активации естествен- 
ных механизмов выздоровления» (Крыжановский Г. Н., 1980). 

Данные о сдвигах в нейрохимических процессах мозга, име- 
ющих место при депрессиях, могут играть важную роль в по- 
нимании механизмов формирования патологической системы 
при этих заболеваниях, и они могут быть использованы (или 
уже используются). для «активации естественных механизмов 
выздоровления». Задача дальнейших исследований заключает- 
ся в накоплении новых данных, которые расширили бы эти 
возможности. 





ГУ 


Фармакологические свойства 
и фармаколого-клиническая характеристика 








ь современных антидепрессантов 
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в | 
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к 1. Классификация антидепрессантов 

т 

1. В 1957 г. Конгресс психиатров в Цюрихе принял первую 

то классификацию психотропных препаратов. Специальных анти- 
депрессантов тогда еще не существовало, и эта классификация 

ак включала лишь две группы: а) нейролептические средства» 

1. применяющиеся преимущественно при психозах, и 6) транкви- 

ям лизирующие средства, применяющиеся главным образом при 

р неврозах. 

|. В 1966 г. научная группа Всемирной организации здраво- 

охранения! предложила новую классификацию психотропных 


] препаратов с их подразделением на следующие группы: а) ней- 


м | ролептики, б) анксиолитические — седативные средства, в) ан- 

ы тидепрессанты, г) психостимуляторы, д) психодислептики. 

ме. | В этой классификации антидепрессанты делились на две: 

10, | подгруппы: а) ингибиторы МАО (ипрониазид и др.) и 6) три- 

это циклические антидепрессанты (имипрамин и др.). 

ге" | Деление антидепрессантов на данные две подгруппы нача-- ” 
ик — лось собственно с момента открытия этих психотропных пре- = 
ен” паратов. Почти сразу же после обнаружения антидепрессивных 

0). свойств имипрамина и ипрониазида стало ясно, что они разли- 

1е- чаются не только по химической структуре, но и по механиз- 

0” му действия. Поскольку характерной чертой химического строе- 

мы ния имипрамина является трехчленное гетероциклическое яд- = 
‚ЛИ ро, то этот препарат и близкие к нему по структуре препара- 

108 ты получили название трициклических антидепрессанты: 3 

еп ипрониазид и близкие к нему препараты, обладающие сп 

И ностью ингибировать моноаминоксидазу, объединили в группу 

3 «антидепрессанты — ингибиторы МАО». Эта классификация 


является, таким образом, смешанной. Одни препараты охарак- 


теризованы по биохимическому признаку (способности ингиби- 
ровать активность ферментов, дезаминирующих моноамины) , 
другие — по особенностям химической структуры. Этой класси- 
фикацией не предусмотрено, что ингибиторами МАО могут 
— 


и г макологии. Всемирная организация’ 
ь Исследования в области психофар В а 


Здравоохранения. Серия технических докладов, 
Медицина, 1969. : 































быть соединения разной химической структуры, а антидепрь 


ноксидазной активностью. Тем не менее эта классификация Г. 
лучила широкое распространение и сохранилась до последнего 
времени. 

Известные до настоящего времени антидепрессанты — ин. 
гибиторы МАО по химическому строению делятся на Ряд групп 
(см. табл. 3): а) производные гидразина (ипрониазид, ниал. 
амид, изокарбоксазид, фенелзин, фенипразин и др.), б) произ- 
водные пропаргиламина (паргилин и др.), в) производные ЦИК- 
лопропиламина (транилципромин и др.), индольные производ- 
ные (пиразидол, индопан и др.). 

В связи с открытием разных форм МАО ингибиторы этого 
фермента стали делить в последнее время на ингибиторы МАО 
типа А и ингибиторы МАО типа Б. Производные гидразина из 
бирательного действия на разные типы МАО не оказывают, 
они тормозят одновременно активность обоих видов фермента. 
Избирательным ингибитором МАО типа А является пиразя- 
дол. К избирательным ингибиторам МАО типа Б относится 
паргилин, однако широкого применения в качестве антидепрес- 
санта он не имеет и используется преимущественно в качестве 
антигипертензивного средства. 

Избирательными ингибиторами МАО типа А и МАО тн: 
па Б являются соответственно производные пропаргиламина— 
хлоргилин и депренил. В качестве антидепрессантов эти пре- 
параты пока широкого применения не получили, но они ис- 
пользуются для изучения роли разного вида МАО в патогене- 
зе депрессий и в механизмах действия антидепрессантов раз- 
ных групп. 

Трициклические антидепрессанты представлены в настоя- 
щее время большим количеством соединений, различающихся 
как по структуре трициклического ядра, так и по боковой цепи. 

о строению гетероцикла они делятся на производные ди- 
бензазепина (имипрамин, кломипрамин, тримипрамин и Др-), 
дибензоциклогептадиена (амитриптилин, нортриптилин и Др.), 
дибензодиазепина (дибензепин), дибензоциклогептатриена 
(протриптилин), дибензотиепина (досулепин) и др. По структу- 
ре боковой цепи и ее присоединению к гетероциклу они делят- 
ся в основном на две группы: алкиламиноалкиламиновые (им- 
ипрамин, кломипрамин, дезметилимипрамин, иприндол и др.) 
и алкиламиноалкилметановые (амитриптилин, нортриптилин, 
-доксепин, досулепин и др.) (см. с. 17). Важно деление трицик- 
лических антидепрессантов на две группы по степени замеще- 
ния атома азота в боковой цепи. Имипрамин, амитриптилин, 
‘тримипрамин и др. являются М-диметильными замещенными, 
т. е. третичными аминами, а дезметилимипрамин, реа 
лин, протриптилин и др. являются монометильными замещен- 
’ными, т. е. вторичными аминами. Эта особенность структуры 

кА Ее - соеди- 
‘имеет важное значение для фармакологических свойств 
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санты трициклического строения могут обладать антимоноани. | 





















ло основа 
название _ 
хвата» или 
197 в 


























У 


За 
мент 


пира. 


НОИП 
деть 
1еСтВ 


0 № 
ина- 
пре 
я и 
гене" 
ра3- 





к —1 
>. 
— 





























нений, она сказывается, например, на способности соединений 
избирательно ингибировать обратный захват норадреналинг 
или серотонина пресинаптическими нервными окончаниями. 

Деление антидепрессантов на ингибиторы МАО и трицикли 
ческие антидепрессанты длительное время удовлетворяло за- 
просам психофармакологии. Однако в последние годы был по 
лучен ряд антидепрессантов, не «укладывающихся» в эти груп 
пы. Появились антидепрессанты четырехциклического строени; 
(пиразидол, мапротилин, миансерин и др.), бициклическо?! 
структуры (номифензин, кароксазон и др.) и препараты, + 
структуре которых нет ни трициклических, ни других конден 
сированных циклических систем. 

В настоящее время, исходя из химической структуры новых 
антидепрессантов, к группе ингибиторов МАО и трициклич‹ 
ских соединений можно добавить, таким образом, группу ан- 
тидепрессантов четырехциклического строения и антидепрес 
сантов разных химических групп. 

Открытие способности трициклических антидепрессанто! 
ингибировать обратный нейрональный захват медиаторов да- 
ло основание предложить для антидепрессантов этой группы 
название «антидепрессанты — ингибиторы нейронального за- 
хвата» или «ингибиторы мембранного насоса» [Зрепсег Р., 
1977] и таким образом разделить антидепрессанты на две 
группы по биохимическому признаку: на группу ингибиторов МАС 
и группу ингибиторов нейронального захвата. Эта классифика- 
ция позволяет включить во вторую группу не только соеди- 
нения трициклического строения, но и антидепрессанты другой 
химической структуры, если они тормозят обратный захват 
моноаминов. 

Разные ингибиторы нейронального захвата могут по-раз- 
ному влиять на захват различных моноаминов. Как правило, 
третичные амины (имипрамин, амитриптилин и др.) сильнее 
блокируют захват серотонина, чем норадреналина, а вторич- 
ные амины (дезметилимипрамин, нортриптилин и др.) сильнее 
блокируют захват норадреналина. Преимущественное действие 
на захват разных моноаминов в определенной степени корре- 
лирует с особенностями лечебного действия антидепрессантов. 
Более сильное блокирование захвата серотонина чаще харак- 
терно для антидепрессантов, у которых тимолептическое дейст- 
вие сопровождается седативным эффектом, а блокирование за- 
хвата норадреналина — для антидепрессантов с сопутствующим 
психостимулирующим эффектом. 

Классификация, разделяющая антидепрессанты на ингиби- 
торы МАО и ингибиторы нейронального захвата, представят 
большой интерес, так как она основана на нейрохимическом 
механизме действия антидепрессантов, но она не является со- 
вершенной. Как оказалось, целый ряд новых антидепрессантов 
(иприндол, миансерин, тразодон, вилоксазин и др.) не влияет 
на активность МАО и не оказывает существенного влияния на 
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нейрональный захват моноаминов. В отличие от «типичных» — 
трициклических антидепрессантов и ингибиторов МАО, эти но. 


вые 


рессантами. 

В связи с отсутствием у «атипичных» антидепрессантов «ти- 
пичных» свойств, которыми можно было бы объяснить свойст- 
венную им антидепрессивную активность, стали прибегать к 
новым подходам для изучения механизмов их действия. В на- 
стоящее время имеются наблюдения о действии «атипичных» 
антидепрессантов по сравнению с «типичными» на пре- и пост- 
синаптические рецепторы, на циклические мононуклеотиды Н 
другие звенья передачи нервного возбуждения, но данных для 
исчерпывающей нейрохимической классификации антидепрес- 









антидепрессанты стали называть ‹атипичными» антидеп- 





сантов пока не накоплено. лимолептиче 

В последнее время стали сравнивать антидепрессанты по их нием на Це! 
влиянию на обратный нейрональный захват дофамина [Вап- заторможене 
«Чгир А., Вгаезгир С., 1977], однако зависимости между этим ' АБ, СМ} 
видом действия и активностью антидепрессантов не выяв- | во стимулиру 
лено. _ >имипрамив 

На основе изучения разных сторон действия различных ан- действием о 
тидепрессантов }. Ма] (1980) считает, что наиболее известные (протиаден) > 
клинически эффективные антидепрессивные препараты можно м Е 
разделить на пять групи. 1. Ингибиторы захвата норадреналина а НЫ 
и серотонина (трициклические антидепрессанты, вилоксазин). | Сител тов, м 
2. Ингибиторы МАО. 3. Дофаминомиметики (номифензин). | =: ЪНо слаб 
4. Антагонисты серотонина (миансерин, тразодон, данитрацен, | ‚. “ской) ак 
‘пизотифен). 5. Препараты неизвестного ‘механизма действия и УюЩими 


(иприндол). Первые три группы имеют общий механизм дейст- дают 


вия — активацию нейромедиаторной передачи. Не исключено, х Не де 
‘что действие препаратов четвертой группы (антагонисты серо- ео 
тонина) носит такой же характер, так как уменьшение серото- тд ой 
нинергической активности сдвигает равновесие в сторону повы- Жо 
шения активности адренергической системы. Что касается пре- | О фекть В Де 
паратов пятой группы (иприндола и других «атипичных» Чени Н ` Анк 
антидепрессантов), то механизм их действия продолжает изу- мин елен 
чаться. Вы ( “Литр. 
С точки зрения лечебной эффективности антидепрессанты е та ме и. 
-тоже делят на группы. “у ет 
Препараты, наиболее эффективные при тяжелых депрессиях и, я Ц Ч 
<«психотического» уровня (имипрамин, амитриптилин и др.), ус- Же наи 
ловно называют «большими» антидепрессантами, а препараты, Вс о, 
эффективные при более легких депрессиях — «невротического» к 


‘уровня (азафен, ноксиптилин, индопан и др.) — «малыми» анти- 
„депрессантами [Авруцкий Г. Я. идр., 1974]. 


‘может сопровождаться у разных антидепрессантов седативным 
и стимулирующим действием на центральную нервную систему, 
оэтому их делят также на две группы по этому признаку: 


2) 
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Собственно антидепрессивный (тимолептический) эффект 


антидепрессанты седативного действия и 6) антидепрессанты 





О НАСОС ИС нее 





стимулирующего действия [Авруцкий Г. Я., 


Недува А. А., 1981]. 
В ту и другую группу входят преп 


араты разных групп и раз- 


и ' ного механизма действия. К группе «антидепрессантов-стимуля- 

ых торов» Г. Я. Авруцкий и др. (1974) относят трициклические 

ба препараты: мелипрамин (имипрамин), анафранил (кломипра- 

м мин), траусабун (мелитрацен), новерил (дибензепин), нортрип- 

№ тилин, агедал (ноксиптилин), хлорацизин; ингибиторы МАО: ну- 
м редал (ниаламид) и трансамин (транилципромин); бицикличе- 

ь скии препарат: индопан. В группу «антидепрессантов-седатиков» 
| 


включены трициклические препараты: амитриптилин, протиаден 


(досулепин), тримепримин (тримипрамин), фторацизин, азафен 
Пе», И инсидон (опипрамол). 


У пиразидола (препарата четырехциклического строения) 





ПЫШи ТИМОлептическое действие сочетается с «нормализующим» влия- 
На | нием на центральную нервную систему: стимулирующим при 
к ‚ заторможенных депрессиях и седативным при тревожных. 
ДУ Уи А. Б. Смулевич и соавт. (1974) относит к антидепрессантам 
не зы» со стимулирующим эффектом дибензепин (новерил) >ориген> 
>имипрамин (мелипрамин), к антидепрессантам с седативным 
НЫ * действием опипрамол (инсидон) >амитриптилин >> досулепин 
иЗВет °—®  (протиаден) > мапротилин (людиомил). 
ы МОЖ По данным Р. К1ефо]= (1970), из ряда изученных антиде- 
греналина прессантов, максимальное тимолептическое действие при отно- 
оса). сительно слабой активирующей и противотревожной (анксиоли- 
ифензии: тической) активности оказывает имипрамин. Наибольшими ак- 
итрадеь тивирующими свойствами при умеренных тимолептических обла- 
Дейстия дают ингибиторы МАО. ыы а ОС 
. тревожное действие оказывает амит : 
м Ра, не являющиеся нейролептиками с элементами ан- 
лю 0: тидепрессивного действия, проявляют максимальное противо- 
У е тревожное действие при относительно слабом тимолептическом 
е се? зн эффекте. Анксиолитическими свойствами в той или другой сте- 
Е“ 
-С. лин мелитрацен > дибенз , 
и Е ны (Дезметилимипрамин > нортриптилив) оказывают наряду 
ет 197 с тимолептическим активирующее действие. Исходя из этого, 
2 р следует при применении антидепрессантов И = - 
и компонент (подавленность настроения, трев ; 
рес? женность) т жы в ее — картине депрессии и Е: 
с выбирать соответственно препарат с преобладанием того или Е. 
рп") й другого вида психотропной активности. И в 
я А. Б. Смулевич и соавт. (1974) считают, что этот ы т 2 
г: ОР ‚ может быть использован лишь при тяжелых депрессиях. =. ы 
Рени" ’ случаях назначают препараты с высокой активностью и эле 
и 8 ‚ тивностью действия (т. е. с наибольшим тимолептическим = - - 
ии ("| ответственно стимулирующим или седативным эффектом). При <. 
48 и более легких формах депрессий выбор препарата определяется г” 
о не только преобладанием в картине заболевания какого-либо кл 


симптома, но и более общими психопатологическими особен- 154 
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ностями депрессии в целом; в этих случаях предпочтительнее 
назначать антидепрессанты широкого, «сбалансированного» 
спектра действия. 

Естественно, что во всех случаях выбор антидепрессанта 
должен определяться не только структурой депрессии, но и 
общим состоянием больного, что соответствует представлениям 
отечественной психиатрической школы, рассматривающей пси. 
хозы как заболевания не только психики, не только мозга, а 
всего организма. Что касается самого препарата, то во всех 
случаях необходимо учитывать не только спектр его психо- 
тропнои активности, но его действие на целостный организм. 
Как и другие психотропные препараты, антидепрессанты дей- 
ствуют не только на центральную нервную систему, но и на 
другие органы и системы организма. 

Предложена также классификация, основанная на главных 
фармакологических свойствах, которые можно считать ответст- 

венными за клиническую активность антидепрессантов [Зреп- 
сег Р., 1977]. 

По этой классификации ингибиторы МАО подразделяют на 
две группы по наличию (ипрониазид, фенипразин, фенелзин, 
транилципромин) или отсутствию (ниаламид, паргилин) стиму- 
лирующей (амфетаминоподобной) активности. Название «три- 
циклические антидепрессанты» заменено на название «ингиби- 
торы мембранного насоса», что позволило включить в эту груп- 
пу четырехциклические (мапротилин), бициклические (номифен- 
зин) и моноциклические (вилоксазин) препараты, которые, как 
и трициклические антидепрессанты, влияют на обратный нейро- 
нальный захват моноаминов, и исключить иприндол — трицик- 
лический антидепрессант с иным механизмом действия. 

Основное фармакологическое свойство антидепрессантов, ко- 
торое легко в основу этой классификации, по существу пред- 
ставляет их действие на высвобождение, обратный захват в 
окончания моноаминергических нервных волокон, инактивацию 
моноаминов МАО ит. д., т. е. предполагаемый биохимический 
механизм действия. Тем не менее классификация объединила 
в одну подгруппу амфетамины и номифензин и даже трицикли- 
ческие соединения типа имипрамина, четырехциклические (ма- 
протилин), моноциклические (вилоксазин) и бициклические 

(номифензин) препараты, обладающие разным спектром фар- 

макологической и клинической активности. Можно считать, что’ 

более целесообразно разделить «ингибиторы мембранного на- 
соса» по их преимущественному действию на захват (а также 
высвобождение и рецептороблокирующее действие) того или 
другого амина. Ингибиторы МАО также целесообразно разде- 
лить на оказывающие избирательное действие на МАО типа А. 
МАО типа Б. 

Е Ва предложенные до сих пор классификации антидепрес- 

сантов не являются совершенными. Существенные орритее т 

химической структуре многочисленных антидепрессантов, 
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разное влияние на нейрохимические процессы, различия в кли- 
нической эффективности затрудняют создание универсальной 
классификации. 

Исходя из современных данных о первичных — нейрохимиче- 
ских механизмах действия антидепрессантов, о роли нейроме- 
диаторных процессов в деятельности мозга, об их роли в пато- 
генезе депрессий, представляется наиболее обоснованным деле- 
ние антидепрессантов по принципу их влияния на моноаминер- 
гические процессы мозга. При этом, однако, важно учитывать 
не только их влияние на нейрональный захват или окислитель- 
ное дезаминирование, но и на другие звенья кругооборота ме- 
диаторов — на биосинтез, депонирование, высвобождение, влия- 
ние на пост- и пресинаптические рецепторы и т. д. 

Дальнейшее сравнительное изучение антидепрессантов раз- 
ных групп по этим показателям (особенно при их «хроническом» 
применении), сопоставление влияния на нейрохимические про- 
цессы со структурой и физико-химическими свойствами соеди- 
нений, с особенностями их фармакологического действия и кли- 
нической эффективностью при разных формах депрессий явля- 
ется одной из актуальных задач современной психофармаколо- 
гии. 


2. Данные о фармакокинетике и метаболизме 


Антидепрессанты, чтобы оказать лечебный эффект, должны 
при введении в организм всосаться, распределиться по органам 
и тканям, поступить в мозг и вступить во взаимодеиствие с его 
нейрохимическими системами. 

Применяемые в лечебной практике лекарственные формы 
антидепрессантов (таблетки, капсулы, инъекционные растворы 
и др.) рассчитаны на достаточную биологическую доступность, 
т.е на высвобождение действующего вещества из лекарствен- 
ной формы, его всасывание и поступление в кровь. 

Экспериментальные и клинические исследования показывают, 
что антидепрессанты обычно быстро поступают в кровь и отно- 
сительно быстро выводятся из нее, поступая в органы и ткани. 
Концентрация препарата в тканях мозга может зависеть от ряда 
причин: от дозы, концентрации в крови, прохождения препара- 
та через ГЭБ и др. 

В крови и органах (в том числе в мозге) обнаруживаются 
неизмененные соединения и продукты их метаболизма. Посколь- 
ку некоторые метаболиты обладают фармакологической ваще 
ностью, то лечебный эффект следует рассматривать как резуль- 
тат суммарного действия самого антидепрессанта и его актив- 
‘ных метаболитов. 

В крови антидепрессанты и их метаболиты находятся в сво- 
бодной и связанной с белками плазмы (преимущественно с 
кислотными гликопротеидами и липопротеидами) формах. 
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занная) ор антидепрессанты быстро и в большом ко 
ак ’и более) связываются белками плазмы, 
честве (д 


трация антидепрессантов в крови 
ды а ме ь свободной фракциями колеб. 

и соотношение ы пределах. Разница в концентрации при прие. 
лются в ес антидепрессантов внутрь достигает 10— 
0 ее Так, после приема больными 150 мг имипрами- 


й + 
800 нг/мл, а дретйр ДМИ! 

ия в плазме колебалась от 80 до ? ы 
опа О мг имипрамина — от 180 до 515 нг/мл ор т 
[НоШа В. 1977]. По другим данным, у разных больных, полу- я подкоЖ 
чавших имипрамин в дозах от 150 до 225 мг в день, и. _ ВС содеря 
ция имипрамина колебалась от 6 до 356 нг/мл, дезметил р Ре такая х 
мина — от 24 до 659 нг/мл. Содержание несвязанной ны Е [ке 
трициклических антидепрессантов составляет у разных в в 
от 5,4 до 23% от общего содержания в плазме. Отмечено, к т 
антидепрессанты — третичные амины, в большей стелени ея (д = 
пают в связь с белками плазмы, чем соответствующие вторич та имипрамин 
ные амины. 


В мозте челове 
Различия в концентрации препарата в крови (при одной и ямнирамина (тс 
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й - (0 
В последние годы получены многочисленные данные, ай а 
зывающие, что генетические факторы контролируют _ Вы х $6 
ферментов, участвующих в биосинтезе и инактивации разл а рад ЖК 
ных лекарств. Значение генетических факторов для пы и бы С а и | 

| антидепрессантов подтверждается рядом экспериментальны 2 И 13] 
#4 клинических данных. В. А]ехапдегзеп и соавт. (1969) обнар и и "Пра 
жили, что при одинаковой дозе нортриптилина концентрация у МИ ма 

: плазме была разной у дизиготных близнецов и одинаково т о ве т 
монозиготных. Была установлена также генетически обусло =: | № ое 

ленная разница в лечебной эффективности и переносимости .. а ом 
тидепрессантов — ингибиторов МАО. У больных с генетичес я Зи м 
обусловленным медленным ацетилированием фенелзин в СвЯ3" м < 

с более высокой концентрацией в крови оказывал более ее абы ой ф, 

авы лечебный эффект и вызывал больше побочных явл и 

ний. г к 

В наших экспериментальных исследованиях НН п 

ский М. Д. и др., 1980] показано различие в характерном 2 А 
антидепрессантов фармакологическом действии (влияние н О 
блефароптоз, вызванный тетрабеназином) пиразидола у мыше и м 

_ разных генетических линий. або- м 

я Поскольку под генетическим контролем находится ый а и 
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то возможны индивид} 
_ ния в соотношении межд г 


У содержанием в 
самих антидепрессантов и их метаболи = 
- . нь, д. ее. а 










а) Трициклические антидепрессанты 


Исследование распределения трициклических антидепрес- 
сантов показывает, что они поступают в наибольших количест- 
вах в печень, почки, легкие и в относительно небольших коли- 
чествах в мозг, однако концентрация в мозге превышает кон- 
центрацию в крови. 

У крыс при введении в желудок 100 мг/кг имипрамина в 
плазме обнаружено 1—2.10-2 г/л, в печени примерно 1-10" г/л 
препарата. В мозге крыс через 45 мин после внутрибрюшинного 
введения имипрамина концентрация составляла около 14 Мкг/Г. 
Примерно такие же концентрации были выявлены через 1 ч 
после подкожного и внутрибрюшинного введения 50 мг/кг. Че- 
рез 6 ч содержание препарата снижалось до 1—5 мкг/г. При- 
мерно такая же концентрация была обнаружена в мозге у кро- 
ликов [В1сКе! М., \е4ег Н., 1968; @ШеНе . еЁ а1,, 1961]. 

В мозг поступает как сам имипрамин, так и его метаболиты 
(дезметилимипрамин и иминодибензил). В разных отделах моз- 
га имипрамин и его метаболиты распределяются неравномерно. 
В мозге человека, покончившего самоубийством, после приема 
имипрамина (тофранила) обнаружены следующие количества 
самого имипрамина и его основного метаболита — дезметилими- 
прамина (соответственно в мкг на | г ткани): в коре 18 и 7; в 
белом веществе 4 и 1; в таламусе 25 и 6; в хвостатом ядре 28 
и 7; в полосатом теле 25 и 8; в межуточном мозге 20 и 4; в 
миндалинах 36 и 6; в мосте 13 и 4; в продолговатом мозге 20 
и 0; в мозжечке 5 и 1. В мышце сердца обнаружено 27 мкг/Г 
имипрамина и 11 мкг/г дезметилимипрамина [СризНапзеп У., 
Ога Г.., 1973]. 

Имипрамин быстро метаболизируется в организме. Основны- 
ми путями его метаболизма являются М№-деметилирование (1); 
ароматическое гидроксилирование И, Ш, ГУ; М№-окисление (У); 
оксипроизводные имипрамина (И, ПГ) конъюгируют с глю- 
куроновой кислотой (табл. 19). 

Из идентифицированных метаболитов имипрамина фармако- 
логической активностью обладают дезметилимипрамин, имею- 
щий самостоятельное применение в качестве антидепрессанта, 
а также 2-оксидезметилимипрамин, который по способности 
блокировать обратный нейрональный захват серотонина и нор- 
адреналина не уступает дезметилимипрамину. 2-Оксиимипрамин 
оказывает кардиотоксическое действие. Всего выделено 20 ме- 
таболитов имипрамина, включая свободные и связанные формы. 

В свободной и конъюгированной форме больше всего опре- 
деляется 2-оксидезметилимипрамин, 2-оксиимипрамин и 2-окси- 
иминодибензил (соответственно 40, 25 и 15% выделяемых ме- 
таболитов). Дидезметилимипрамин и его производные присут- 
ствуют в малых количествах. Иминодибензил и 10-оксидезметил- 
имипрамин составляют около 3%ф от общей экскреции метабо- 
литов. У разных людей тот или иной метаболит содержится в 


133 



















































Таблица 19. Основные пути метаболизма и основные метаболиты 
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Скорость метаболизма различна у разных видов животных. 
Время биологического «полусуществования» составляет у крыс 
212 ч, у мышей —50 мин [В1сКе! М., \е4ег Н., 1968]. Время 
«полусуществования» у человека составляет для имипрамина 
17 ч, для дезметилимипрамина — 25 ч. 

Имипрамин и его метаболиты в большом количестве выде- 
ляются с мочой и около 224$ с калом. При введении внутрь 
меченого имипрамина в первые 24 ч выделяется около 40% 
радиоактивности, за 72 ч— около 70%. В неизмененном виде 
выделяется около 5% дневной дозы препарата. Радиоактивность 
в моче определяется в течение 6 сут. Часть имипрамина выде- 
ляется с желчью. Выделившиеся с желчью в кишечник имипра- 
мин и его метаболиты всасываются в тонком кишечнике и вы- 
водятся с мочой. 

По всасыванию, распределению в органах и выведению из 
организма разные трициклические антидепрессаты имеют мно- 
го общего. 

Амитриптилин при введении внутрь также быстро всасывает- 
ся и около 96% попадает в кровяное русло; препарат накапли- 
вается преимущественно в паренхиматозных органах и в малых 
количествах в сердце и мозге. Около 90% связывается с белка- 
ми плазмы. Количество амитриптилина, не связанного с белка- 
ми плазмы, составляет 3,6%, а его основного метаболита (вто- 
ричного амина) нортриптилина — 5,5%. 

Время «полусуществования» составляет для амитриптилина 
около 17 ч, для нортриптилина 171/›—271› ч. У больных с эндо- 
генными депрессиями время «полусуществования» нортриптили- 
на составляет 22—28 ч [В1зсН 5. её а|., 1979]. Амитриптилин 
быстро выводится главным образом с мочой. При введении 
внутрь радиоактивного препарата в течение 24 ч с мочой выде- 
ляется !/з—!/› радиоактивности. В неизменном виде препарат 
обнаруживается в небольших количествах преимущественно в 
кале. Подобно имипрамину, амитриптилин быстро метаболизи- 
руется. Главными процессами метаболизма амитриптилина яв- 
ляются деметилирование (1), дидеметилирование (ПТ), №-окис- 
ление (ТУ), гидроксилирование в 10-м и 11-м положениях три- 
цикла с образованием цис- и транс-изомеров и последующим 
деметилированием [Теппег Н., 1976] (Уа, 6; УГа, 6) (табл. 20). 

Из мочи человека выделено шесть метаболитов. Основным 
из них является нортриптилин, обладающий фармакологической 
активностью и нашедший самостоятельное применение в каче- 
стве антидепрессанта. Нортриптилин, так же как амитриптилин, 
быстро всасывается из желудочно-кишечного тракта, около 94$ 
нортриптилина связывается с белками плазмы. Выделяется с 
мочой главным образом в виде конъюгированного и неконъюги- 
рованного 10-оксинортриптилина. 

В плазме больных, леченных нортриптилином, кроме 10-окси- 
нортриптилина, были обнаружены  дезметилнортриптилин и 
предположительно 10-оксидезметилнортриптилин. 
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Таблица 20. Метаболиты амитриптилина и нортриптилина й } 
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За 24 ч выделяется около 58% дневной дозы нортриптилина. 
В моче больных, получивших 50 мг в день амитриптилина, 00- 
наружено амитриптилина 5$, оксиамитриптилина 28%, нор- ду а 
а. : есметилнортриитилина 6%, 10-оксинортриптили- нь д 
на и №окиси амитриптилина 1%. За 168 ч выделяется % К ро) 
90,6% введенного амитриптилина и его метаболитов. у № м, 
№-Окись амитриптилина является одним из активных Ме- от < 
таболитов. Она оказывает выраженное антидепрессивное дейст- мы | 
оевиет д | 
м 
По сравнению с имипрамином и амитриптилином фармако- | м 
кинетика других трициклических антидепрессантов менее изу- м м 
чена. Однако имеющиеся данные о доксепине, кломипрамине К кл 
и др. показывают, что по распределению, выделению и путям 1 
метаболизма они сходны с имипрамином и амитриптилином. А № 
Доксепин тоже быстро всасывается при введении внутрь, на- у м 
капливается преимущественно в паренхиматозных органах и №, 


меньше в сердце и мозге (опыты на кроликах и собаках). 
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Таблица 21. Основные пути метаболизма и основные метаболиты доксепина 
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Главными путями метаболизма доксепина является гидрокси- 
лирование ароматического кольца, М№-деметилирование, О-окис- 
ление. Максимальное содержание в плазме определяется через 
30 мин-—1 ч после однократного введения. При пятикратном 
введении собакам в дозе 100 мг в день максимальная концент- 
рация доксепина и метилдоксепина отмечена через 2— 
4 дня. 

Основным метаболитом доксепина является дезметилдоксе- 
пин. Кроме того, выделены доксепин №-окись, оксидоксепин и 
их глюкурониды [НоЪЪ$ Р., 1969] (табл. 21). 

Установлено, что доксепин и дезметилдоксепин превраща- 
ются в плазме и в центральной нервной системе в трансизоме- 
ры. Более активны цис-формы. У разных больных образуются 
различные количества изомеров. В плазме крови может содер- 
жаться до 30—40% изомеров по отношению к общему количе- 
ству доксепина и десметилдоксепина. Подобно другим антиде- 
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прессантам, доксепин выделяется главным образом с мочой. Пе. 
риод «полусуществования» доксепина равен 16,8 (8,2—24,5) Ч, 
а метилдоксепина 57 (33,2—80,7) ч. 

Кломипрамин (анафранил) также быстро всасывается из 
желудочно-кишечного тракта, накапливается в органах и тка- 
нях, быстро метаболизируется. Основным метаболитом его яв- 
ляется дезметилкломипрамин. Период «полусуществования» кло- 
мипрамина равен 22 ч [Соце Г. ей а|., 1979]. 


Всасывание, распределение и выделение азафена изучены 
спектрофотофлюориметрически на белых крысах [Синюхин В. Н., 
1973; Гортинская Т. В., Синюхин В. Н. и др., 1973]. Подобно 
другим антидепрессантам трициклической структуры, азафен 
быстро всасывается из желудочно-кишечного тракта. При вве- 
дении внутрь в дозе 120 мг/кг наибольшая концентрация в ор- 
ганах и тканях определяется уже через 30 мин. Препарат накап- 
ливается преимущественно в почках и печени и в меньшем 
количестве в сердце и мозге. Максимальная концентрация в 
плазме обнаруживается через 30 мин и составляет 18 мкг/мл, 
через 1 ч концентрация в плазме снижается и составляет 
16 мкг/мл, через 2 ч 14 мкг/мл, через 4 ч 7 мкг/мл. Через 24 ч 
в органах остаются незначительные количества препарата: 
в почках 3,17 мкг/г, печени 2,2 мкг/г, в сердце азафен не опре- 
деляется. В мозге и плазме сохраняется едва заметное количе- 
ство препарата. В дозе 120 мг/кг (внутрь) в течение первых 
30 мин после введения всасывается около 25% препарата, через 
60 мин 40%, через 2 ч около 60%, через 4 ч 90%. 

При введении азафена в вену в дозе 12,5 мг/кг препарат 
быстро распределяется по органам. К 5-й минуте после введе- 
ния его больше всего в почках, печени, меньше в сердце и мозге. 
Концентрация в плазме составляет 3,7 мкг/мл. Через 30, 60 и 
120 мин происходит постепенное снижение содержания азафена 
в органах и тканях. 


Подобно другим антидепрессантам, азафен выделяется глав- 
ным образом с мочой. При введении внутрь за первые 6 ч после 
введения выводится около 39$ азафена (и его метаболитов), 
а в следующие 18 ч 25% от введенной дозы. При введении в 
вену в первые 6 ч определялось в моче 49% азафена и его мета- 
болитов от введенной дозы, а за последующие 18 ч 20% от 
введенной дозы. Е 

Таким образом, за сутки с мочой выводится около 2/; вве- 
денного азафена. 

Азафен выводится с мочой в неизменном виде, в форме де- 
метилированных метаболитов и в виде глюкуронидов. 

Основными метаболитами азафена (Т) являются его моно- 
(11) и дидезметильное (ПТ) производные. 

__ Оба метаболита по характеру действия близки к азафену 

_ [Полежаева А. И., Синюхин В. Н., 1974]. Дидезметильное про- 

изводное не уступает по активности азафену, а о 
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ное производное менее активно. Оба метаболита менее токсич- 
ны, чем азафен. 
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МЛ, 
пяет | Миансерин, тразодон, вилоксазин, номифензин, пиразидол 
24 ч быстро всасываются при введении внутрь. Медленнее всасыва- 
ата: ется мапротилин. Все препараты накапливаются в значительных 
пре- количествах в легких, печени, почках, в меньших количествах— 
988 в мозге. Все препараты сильно связываются белками плазмы. 
Вых Миансерин после приема здоровыми людьми в дозе 15 мг 
Бе обнаруживался в плазме крови в максимальной концентрации 
1. | (6—19 нг/мл) через 23 ч после приема. Через 24 ч концент- 
рация составляла 1,1—2,3 нг/мл [ЕК М. е# а|., 1979]. В других 
арат исследованиях при введении меченого миансерина внутрь в дозе 
еде- 10 мг концентрация в плазме составляла через 8 ч 3—17 нг/мл. 
эзге. | Как и при применении трициклических антидепрессантов (нор- 
0 и | триптилин, доксепин и др.), не было существенной разницы в 
рена содержании миансерина в плазме больных, получавших препа- 
рат в дозе 20 мг 3 раза в день, или по 60 мг однократно [Моп+- 
Г | сотегу $. её а1., 1978]. 
ла А При продолжительном приеме содержание миансерина в 
тосл плазме прогрессивно повышалось и достигало практически по- 
тов) | стоянной величины через 2 нед. Через 1 ч после приема миан- 
ий | серина (60 мг в день) содержание в плазме составило 8,2 нг/мл, 
мета” через 2 ч 16,9 нг/мл, через 4 дня 26 нг/мл, через 7 дней 
о от. | 35,5 нг/мл, через 14 дней 42,7 нг/мл, через 21 день 45,7 нг/мл. 
у | Тп уЙго 90% миансерина связывается с белками плазмы. 
ве" | Период «полусуществования» в организме составляет 14—17 ч 
в [Ешк М., 1979]. Из организма миансерин выделяется главным 


ы | образом с мочой (от 64 до 744), причем в первые 24 ч выде- 
зе де ляется 58% . С калом выделяется от 8 до 28%. 
В основном миансерин выделяется в виде метаболитов: гид- 


мойо” роксилированных, деметилированных и №-окиси. В неизменном 
виде миансерин выделяется в количестве 4—7% [Корега Н., 
енУ 1975]. 
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в отличие от других антидепрессантов относи. 
тельно медленно всасывается при введении внутрь. При введь.. 
нии в вену он быстро проходит через биологические мембраны 
и через 5 мин обнаруживается в органах и т 

При введении крысам 10 мг/кг меченого [ЗН] мапротилина 
через 5 мин в легких содержалось 156 мкг/г, в сердце— 
54 мкг/г, в мозге — 17 мкг/г, в крови — 3 мкг/Г. 

Концентрация препарата в плазме при ежедневном приеме 


Мапротилин 


достигает обычного постоянного уровня через неделю от нача- 4 
ла приема. При повторном приеме препарата в дозе 150 мг 
внутрь здоровыми людьми и больными депрессиеи концентра- сено" 


ция в плазме составляла от 100 до 500 нг/МЛ. 

Отмечено, что концентрация в плазме мапротилина при прие- 
ме внутрь 50, 100 или 150 мг составляла соответственно 67, 143 
и 216 нг/мл. Не было существенной разницы в содержании ма- 
протилина в плазме, если больные и здоровые получали пре- 
парат в течение 2 нед по 50 мг 3 раза в день или по 75 мг 2 ра- 
за в день или по 150 мг 1 раз в день. Концентрация мапроти- 
лина в плазме составляла 231, 252 и 238 нг/мл. 

Мапротилин медленно выделяется из организма. При вве- 
дении в вену радиоактивного препарата 57% радиоактивности 
выделяется с мочой и около 30$ с калом (радиоактивность В 

моче определяется в течение 21 дня). 

Из мочи животных (крысы и собаки), а также из мочи че- 
ловека выделены 12 метаболитов мапротилина, образованных 
главным образом в результате гидроксилирования в гетероцик- 
ле и окисления боковой цепи (табл. 22). М-Окись и дезметилма- 
протилин фармакологически активны [Эа Т., Мази4а Н. 
1975]. Большинство метаболитов выделяются из организма В 
виде конъюгатов с глюкуроновой кислотой. 

Всасывание, распределение и выделение пиразидола изуча“ 
лись на крысах с применением меченого [1*С] препарата [Маш- 
ковский М. Д., Середенин С. Б. и др., 1978]. При однократном 
введении в дозе 25 мг/кг внутрь наибольшая концентрация 
[4“С]-пиразидола наблюдалась в легких, печени, почках, плаз- 
ме, крови, селезенке, мозге, вилочковой железе, сердце, над- 
почечниках, лимфатических узлах, мышцах. Максимум радио“ 
активности во всех органах отмечался через 1—3 ч, в мозге — 
через 11/› ч, а в плазме — через 6 ч. Двукратное снижение ра- 
диоактивности в мозге происходило через 6 ч, в легких — через 
7 ч, в остальных органах — через 9—10 ч. Радиоактивность из- 
меряли на жидкостном сцинтилляционном счетчике. 

Уровень радиоактивности выражали количеством импульсов 
в1 мин на 1 мг [имп/(мин-мг)] ткани. Через 24 ч высокий уро- 


























вень радиоактивности был в печени [187=27 имп/(мин-мг)], 
почках [149-30 имп/ (мин-мг)], меньший в плазме [78-= 10 имп/ Ч 
ще меньший в мозге [7== 1 имп/ (мин-мг)]. После № о 


мин.мг)] ие 
а [461 -пиразидола в течение 10и24 дней распределение 
меченого материала по органам и тканям было сходным с рас- 






Таблица 22. Метаболизм мапротилина 
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с пределением радиоактивности при однократном введении той 
ро же дозы (25 мг/кг). При однократном введении [*С]-пирази- 
р | дола в первые сутки с мочой выводится 43,44, с калом —12,3% 
ий радиоактивности. Через 2 сут всего выводится более 80% от 
се введенной дозы. При многократном введении [*С]-пиразидол 
141. 













































_ 74/% радиоактивности и 95,1% в течение первых 7 дней. У кро- 


также быстро выводится из организма. В первые сутки в 
дится 44,4%, через 2 сут— 82,8% радиоактивности. 


Тразодон быстро всасывается и исчезает из плазмы у крые _ 


и медленнее у собак и человека [Уатафо С. её а1|., 1976], При 
введении [\№С]-тразодона крысам в’ дозе 4 мг/кг внутрь наи- 
большая концентрация препарата в крови (0,63 мкг/мл) на- 
блюдалась через 15 мин. Концентрация в крови уменьшалась 
двухфазно; первый период полураспада составлял 19,3 мин, вто- 
рой — 5,9 ч. Скорость всасывания зависела от исходного состоя- 
НИЯ ЖИВОТНЫХ. 

При введении 20 мг/кг тразодона голодным животным мак- 
симум концентрации в плазме наблюдался через 15 мин и был 
равен 5,1 мкг/мл, у животных, получивших пищу, наибольшая 
концентрация была через 30 мин и составляла 1 мкг/мл. 

После введения внутрь 4 мг/кг крысам и кроликам наиболь- 
шая радиоактивность была обнаружена в печени, почках, под- 
желудочной железе, надпочечниках. При этом у крыс в печени 
содержалось больше [\С]-тразодона, чем в почках, у кроликов. 
наоборот. Концентрация тразодона в мозге крыс через 20 мин, 
би 24 ч составляла соответственно 0,19, 0,01 и 0,006 мкг/г ткани. 

После внутривенного введения 10 мг/кг тразодона крысам 
уровень неизмененного тразодона в крови через 15 мин составлял 
3,25 мкг/мл и 0,2 мкг/мл через 90 мин после введения. При 
введении 20 мг/кг внутрь максимальная концентрация в крови 
достигала 0,75 мкг/мл через 60 мин. Наибольшее содержание: 
было отмечено в почках (10 мкг/г), печени, селезенке и легких 
(5—7 мкг/г), наименьшее —в мозге (4 мкг/г). Максимальный 
уровень тразодона в крови у собак (при дозе 20 и 50 мг/кг 
внутрь) наблюдался через 1—4 ч и составлял 2,5—5 мкг/мл 
[Са{апезе В., Г4зсап! В., 1970]. 

У человека при внутривенном введении [4С]-тразодона в 
дозе 25 мг содержание в плазме быстро падает. 

При введении в мышцы и внутрь 25 мг [1*С]-тразодон быст- 
ро попадает в кровь. Максимальное содержание в плазме 
0,72 мкг/мл при внутримышечном введении и 0,65 мкг/мл при 
введении внутрь. Время нахождения тразодона в плазме при 
этих способах введения одинаково. У человека также отмечают-. 
ся две фазы полураспада — через | чи через 12 ч. После прие- 
ма пищи всасывание тразодона замедляется, максимальная кон- 
центрация в плазме запаздывает на | ч, и она на 30% меньше, 
чем у людей, принимающих тразодон натощак. Через 21/, ч ко- 
‚личество тразодона в плазме у обеих групп больных примерно- 
одинаково. 

Максимум концентрации при приеме 50 и 200 мг составил: 
0,75 и 2,5 мкг/мл. : 

Тразодон и продукты его превращения быстро выделяются: 
‘из организма животных и человека. У крыс и кроликов, полу- 
‘чавших 4 мг/кг [МС]-тразодона внутрь, через 24 ч выделялось. 






’ ОосНоВО 
(бл, 3). | 
(нлирование 
рование пириД 
лы 1 образова: 
Щелленни молек 
ло феннатир 
ЗЕЯ Нед 
итеболита 
то > 
Прова 








тавлял 
_ Пр 
крови 
Жане 


ликов основной путь выделения через почки, через 24 ч 65,4% 
радиоактивности выделяется с мочой и 13,4%} с калом. У крыс 
основной путь выделения с калом. 

внутрь [“С]-тразодона с желчью выделялось в первый час 
-504ф радиоактивности, а в течение 8 ч— 80%. Это соответ- 
ствует преимущественному накоплению тразодона в печени у 
крыс и в почках у кроликов [Уатафо С., 1976]. 

У человека с мочой выделяется 70% радиоактивности при 
внутривенном введении и 75% при введении в мышцы и внутрь. 

В неизмененном виде тразодон выделяется лишь в небольших 
количествах. После внутривенного введения 20 мг/кг тразодона 
У крыс за 48 ч выделяется 1,69% неизменного препарата с мо- 
чой; с калом 0,03ф. При введении этой дозы внутрь с мочой 
выделилось 0,33%, а с калом — 0,003% [Са{апезе В., 14зсаш К., 
1970]. 

В основном тразодон выделяется в виде метаболитов 
(табл. 23). Основными путями метаболизма являются: гидрок- 
силирование хлорзамещенной фенольной группы, дигидроксили- 
рование пиридинового кольца бензотриазольной части молеку- 
лы и образование карбоновых кислот при окислительном рас- 
щеплении молекулы. Одним из метаболитов тразодона является 
М-хлорфенилпиперазин. В моче человека в малых количествах 
содержится неизмененный тразодон, 20% гидроксилированного 
метаболита по хлорзамещенному фенольному кольцу, 15% ди- 
гидроксилированных метаболитов по пиридиновому кольцу бензо- 
триазольной части молекулы и 35% метаболитов, содержащих 
карбоновые кислоты. Метаболиты выделяются главным образом 
конъюгированными с глюкуроновой кислотой. 

Вилоксазин также быстро всасывается при введении в же- 
лудок. В опытах на собаках с перевязкой пилорической части 
желудка было показано, что всасывание происходит главным 
образом в кишечнике. При введении [С]-вилоксазина соба- 
кам в дозе 20 мг/кг в течение 4 дней наибольшая концентрация 
была обнаружена в почках, печени и желчи. В мозге уровень 
неизмененного вилоксазина был в 2 раза выше, чем в крови. 
У крыс содержание в мозге было на '/з ниже, чем в плазме. 
При введении вилоксазина собакам в течение 8 нед в дозе 
10 мг/кг содержание в плазме составляло 2,24 мкг/мл, а при 
дозе 30 мг/кг— 8,14 мкг/мл [Сазе Р., 1975]. У человека, так 
же как и у животных, была установлена связь между дозой ви- 
локсазина и содержанием его в плазме. После однократного 
приема препарата в дозе 20—80 мг концентрация в плазме рав- 
нялась 0,19—0,74 мкг/мл [КиЪу М., Тигпег Р., 1974]. 

Максимальный уровень после однократного приема наблю- 
дался через 1—4 ч. При приеме больными 300 мг в день ви- 
локсазина в течение 3 нед постоянное содержание в крови уста- 
навливалось на 5-й день [МИПег-ОегИпеваизеп В. её а|., 1979]. 
Период «полусуществования» вилоксазина у здоровых людей 
составляет от 2 добч (чаще 2—3 ч). 


После введения крысам 
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3. Основные метаболиты тразодона 


Таблица 2 
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Метаболиты тразодона 
1. В=ОН иглюкурониды крысы, кролики, человек 










п. м крысы, кролики 
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Ш. В.=—0 человек 





ГУ. В; = Ба =ОН и глюкурониды человек 


У. Е:=Н, В. =ОН и глюкурониды человек 


Вилоксазин быстро метаболизируется в организме животных 
и человека. У мышей, крыс, собак и обезьян вилоксазин и его 
метаболиты выделяются главным образом с мочой. При введе- 
нии радиоактивного препарата за 
денной дозы. С желчью выводится около 3%. Главный путь 
метаболизма у крыс это О-деметилирование. При введении 


крысам внутрь образуется около 73% О-деалкилированного ме- й п ла, 
таболита, у мышей — около 30%. В незначительном количестве _ Вет 
эти метаболиты обнаружены у собак и обезьян, у которых ви? м о 
локсазин выделяется в неизменном виде и в виде гидроксили- 3 ь. 


‚ а также в виде 
конъюгатов. У человека 50% радиоактивности при приеме 


[4С]-вилоксазина выделяется почками через 6, 8 ч. Через 16 ч 
обнаруживается около 1%. Препарат выделяется главным 06- 
разом в виде фенольного метаболита и в виде глюкуронидов и 
сульфоконъюгатов. 

В опытах с номифензином, проведенных на крысах, собаках 
и обезьянах, показано, что препарат при введении внутрь быст- 
ро всасывается и при поступлении в кровь вступает в связь с 
белками плазмы до 60%. При введении внутрь крысам и соба- 
кам в дозе 1 мг/кг через 1 ч после введения концентрация пре- 
парата была наибольшей в печени, почках и легких, меньшей 


144 



























Таблица 24. Схема метабо 
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По данным \/. Нерпег и соавт. (1978), при приеме 100 мг пра 


парата концентрация свободного и. е- 53 нг 
По данным других авторов, после дозы держание с 
мого номифензина и номифензина вместе о его пре. 
вращения соответственно составляло от до НгГ/Мл и от 
1330 до 2580 нг/мл. У некоторых больных после однократного 
приема 75 мг через 1—2 ч наблюдалось максимальное повы. 
шение содержания номифензина в плазме до 2000—6000 НГ/мл, 
через 8 ч уровень понижался до 200—800 нг/мл. Методом газо. 
вой хроматографии обнаружено, что наибольшая концентрация 
номифензина после приема 50 мг внутрь составляла 93— 
177 нг/мл [Уегес2кеу Г. её а|., 1975]. При дозе номифензина 
25 мг 3 раза в день постоянный уровень определялся через 6 ч, 
после последнего приема и находился в пределах от 5,3 до 
17 нг/мл. 

Период «полусуществования» номифензина в плазме состав- 
ляет от 1,6—1,8 до 4 ч. Радиоактивность при введении [МС]- 
номифензина выделяется у человека в основном (—96%) с мо- 
чой в виде свободного и связанного препарата и в небольшом 
количестве с калом (3,7%). Соотношение номифензина и конъю- 
гатов в моче зависит от рН среды, конъюгаты расщепляются, 
когда рН ниже 7,1. 

Таким образом, полученные в настоящее время данные по- 
казывают, что разные антидепрессанты, наиболее широко ис- 
пользуемые в медицинской практике, как правило, хорошо вса- 
сываются. Они легко вступают в связь с белками плазмы крови, 
подвергаются метаболическим превращениям; концентрации, 
<оздающиеся при соответствующих дозах, обеспечивают их по- 
<тупление в органы и ткани, в том числе в ткани мозга. В мозг 
антидепрессанты поступают в значительно меньших количест- 
вах, чем в печень, почки, легкие и другие органы, но концент- 
рация в мозге превышает концентрацию в крови. Следует учи- 
тывать, что ткани мозга высокочувствительны к психотропным 
препаратам. Показано (в опытах т УЙго), что сродство [№С]- 
имипрамина к белкам срезов мозга человека превышает в 
45 раз сродство к белкам плазмы [РоНег \\. еЁ а|., 1978]. 

По скорости всасывания и поступления в разные органы и 
ткани разные антидепрессанты различаются между собой. Из 
изученных антидепрессантов медленнее других всасывается 
мапротилин. 

Образующиеся в процессе превращения антидепрессантов В 
организме метаболиты обладают различной активностью. Основ- 
ными процессами метаболизма антидепрессантов являются де- 
метилирование, окисление, образование М№-окисей, глюкурони- 
дов и др. Большинство метаболитов менее активны, чем исход- 
ные соединения или они совсем лишены активности, вместе с 
тем отдельные метаболиты оказались весьма активными. Так, 
основной метаболит имипрамина — дезметилимипрамин, высоко- 

эффективен и получил самостоятельное применение в качестве 
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_ антидепрессанта, то же относится к основному 


метаболиту 
амитриптилина — дезметиламитриптилину или нортриптилину. 
Таким образом, физиологические эффекты и лечебное действие, 
наблюдающиеся при введении в организм имипрам и ами- 
триптилина, следует рассматривать как суммированное выраже- 
ние действия самих антидепрессантов и их деметилированных 
(и других) метаболитов. Важно при этом учитывать, что деме- 
тилированные метаболиты, являющиеся вторичными аминами, 
отличаются от исходных соединений третичных аминов — по 
особенностям механизма действия. Третичные амины сильнее 
тормозят обратный нейрональный захват серотонина, а вторич- 
ные амины сильнее блокируют захват норадреналина. Измене- 
ние процессов метаболического превращения имипрамина, ами- 
триптилина и других антидепрессантов, являющихся третичными 
аминами, может, таким образом, влиять на характер фармако- 
логического действия и соответственно на терапевтический эф- 
фект. 

Следует также учесть, что третичные амины в большей сте- 
пени связываются с белками плазмы, чем соответствующие вто- 
ричные соединения. 

Активными метаболитами являются и некоторые №-окиси. 
Так, антидепрессивными свойствами обладает М-окись амитрип- 
тилина. 9-Оксидезметилимипрамин не уступает дезметилимипра- 
мину по способности тормозить обратный нейрональный захват 
моноаминов (серотонина и норадреналина). 

Важно отметить, что с действием метаболитов могут быть 
связаны и токсические эффекты, наблюдающиеся при примене- 
нии атидепрессантов. Имипрамин и некоторые другие трицик- 
лические антидепрессанты оказывают кардиотоксическое деист- 
вие. Обнаружено, что нарушения функции миокарда вызывает 
метаболит имипрамина — 2-оксиимипрамин. С 

Выделяются антидепрессанты из организма главным оора- 
зом с мочой, что должно учитываться в случае назначения этих 
препаратов больным с нарушениями выделительной функции 
почек. Частично элиминация происходит с желчью, кроме того, 
метаболизм антидепрессантов в значительной степени связан с 
происходящими в печени ферментативными процессами. Отсю- 
да следует необходимость соблюдения соответствующей пред- 

осторожности при назначении антидепрессантов больным с на- 


рушениями функции почек. . 

В настоящее время нет еще полных данных о фармакоки- 
нетике и метаболизме многих антидепрессантов. Полученные 
данные показывают, однако, что параметры, характеризующие 
фармакокинетику и метаболизм, имеют важное значение для 
понимания механизмов действия и для рационального приме- 
нения антидепрессантов. 

Весьма большое значение имеет вопрос о зависимости меж- 
Ду терапевтической эффективностью антидепрессантов и их кон- 
центрацией в плазме крови. 
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в) Концентрация антидепрессантов в плазме крови 
и терапевтическая эффективность 


При назначении одного и того же антидепрессанта в Одной. 
и той же дозе больным, страдающим сходными формами ся 
прессий, нередко наблюдается различный терапевтический эф. | 
фект. Обычно при недостаточной эффективности выбранного 
для лечения препарата прибегают к увеличению дозы. Однако 
далеко не всегда это ведет к повышению лечебного эффекта, в 
то же время нередко появляются или усиливаются побочные 
явления. 

В последние годы для выяснения зависимости между лечеб- 
ным эффектом антидепрессантов и дозой стали прибегать к 
Ффармакокинетическим исследованиям и в первую очередь к оп- 
ределению концентрации препарата в крови. Эти исследования 
привели к двум весьма важным наблюдениям: 1) концентрация 
препарата в плазме крови при одной и той же дозе может резко 
различаться у разных больных и 2) лечебный эффект больше 
коррелирует с концентрацией в плазме, чем с дозой препарата. 

Различия в содержании антидепрессантов в плазме крови 
У разных больных отмечены многими авторами. При приеме 
имипрамина в дозе 150 мг в день концентрация колебалась от 
80 до 800 нг/мл [НоШт В., 1977], а при приеме 3,5 мг/кг в 
день — от 95 до 1020 нг/мл [Реге| {. её а|., 1975]; при приеме 
нортриптилина в дозе 150 мг в день концентрация в плазме 
колебалась от 0 до 300 нг/мл [АзБеге М, 1978], при приеме 
мапротилина в той же дозе— от 107 до 892 нг/мл [АпезЁ/- 
Коуеег К., 1973], доксепина — от 24 до 131 нг/мл. 

ти значительные колебания могут найти объяснение в ин- 
дивидуальных различиях во всасывании препаратов, их распре- 
делении в органах и тканях, особенностях метаболизма и в дру- 
тих генетически обусловленных факторах. У больных пожилого 
возраста более высокие концентрации антидепрессантов обычно 
достигаются при применении меньших доз, чем у лиц молодого 
и среднего возраста. 

Что касается зависимости лечебного эффекта от концентра- 
ции, то полученные данные не вполне однозначны. В’ одних 
исследованиях обнаружены определенные закономерности, В 
других — закономерных связей между терапевтической эффек- 
тивностью и концентрацией антидепрессантов в плазме крови не 
выявлено. Не исключено, что разноречивость данных связана 
< назначением антидепрессантов больным с разными формами 
депрессий, с использованием разных методов определения кон- 
центрации препаратов; в некоторых исследованиях определя- 
лась концентрация свободной фракции препарата, в другой — 
общее содержание в плазме; не всегда учитывалось соотноше 
ние самого препарата и его метаболитов. кон- 

Тем не менее многие исследования показывают, что 

с терапевтическим 
центрация препарата в плазме коррелирует р 
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эффектом. Обычно через некоторый срок после начала прием 
препарата (1—2—3 нед) в плазме крови устанавливается от- 
носительно постоянная для данного больного концентрация и 


начинает проявляться лечебный эффект. Сопоставление дан- 
ных, полученных У разных больных, позволяет в определен- 
ной степени определить границы «терапевтической» концен- 
трации. 

Как оказалось, между концентрацией и лечебной эффектив- 
ностью существуют два типа зависимости: «линейная» и «кри- 
волинейная». В первом случае эффект прямо пропорционален 
(до определенного уровня) концентрации препарата; во вто- 
ром — оптимальный эффект наблюдается при ограниченных 
значениях концентраций: малые неэффективны или недоста- 
точно эффективны, средние дают необходимый эффект, а даль- 
нейшее увеличение концентрации приводит к уменьшению актив- 
ности. Таким образом, существует как бы «терапевтическое ок- 
но», в пределах которого препараты оказывают лечебный эф- 
фект. 

М. Азрего (1974, 1976) при применении нортриптилина об- 
наружила, что при концентрации в плазме ниже 50 и выше 
175 нг/мл препарат малоэффективен и что «терапевтическое 
окно» для этого препарата находится в пределах 50—140 нг/мл. 
Автор полагает, что в пределах этих концентраций нортрипти- 
лин, достигая мест действия, оказывает свойственный ему спе- 
цифический эффект, блокируя нейрональный захват моноами- 
нов. При большой же концентрации он оказывает противопо- 
ложный фармакологический эффект, так как, подобно хлорпро- 
мазину, он блокирует рецепторы. 

Увеличение концентрации свыше 150 нг/мл не только ослаб- 
ляет терапевтический эффект, но и повышает опасность кар- 
диотоксического действия и других побочных явлении. 

Данные, полученные М. АзБеге (1974), подтвердили другие 
исследователи [КгаеН-Збгепзеп Р. её а|1., 1976]. «Криволиней- 
ная» зависимость между концентрацией и действием была об- 
наружена также для амитриптилина, протриптилина, миансе- 
рина, номифензина. 

«Терапевтическое окно» ДЛЯ амитриптилина находится В 
пределах 60—220 нг/мл, для миансерина — 15—70 нг/мл, для 
номифензина — 25—75 нг/мл. ы 

«Линейная» зависимость между концентрацией и лечебным 
эффектом наблюдалась при использовании имипрамина, деЗ- 
метилимипрамина, кломипрамина. 

По данным Р. Рошоп (1979), концентрация имипрамина В 
плазме в 75% случаев коррелирует с терапевтическим ‘эффек- 
том при безбредовых депрессиях и представляет собой $-об- 
разную кривую с «плато» при высоких концентрациях (250 
г/мл). 

Большинство авторов считает, что оптимальная концентра- 
ция составляет для имипрамина 100—250 нг/мл; достижение 





















концентрации имипрамина 250 нг/мл и отсутствие при этом 
рапевтического эффекта свидетельствует о неэфФективнос 

лесообразности дальнейшего повышени 
препарата и неце | 265 Я доз, 
У большинства больных концентрация 100— НГ/МЛ достиг, 
ется при дозе имипрамина 3,5 мг/кг в день. 

«Прямолинейная» и «криволинейная» зависимости не явду, 
ются абсолютными. Они обнаруживаются не во всех случаях 
наблюдаются главным образом при эндогенных депрессиях, 

Следует учитывать, что на содержание антидепрессантов в 
плазме может оказывать влияние сопутствующий прием других 
лекарственных препаратов. Установлено, что фенотиазиновые от 
препараты, галоперидол, опиаты, метилфенидат (меридил) п. СВ =. угих Сл; 
вышают содержание трициклических антидепрессантов в плаз- ки РО МГ 
ме; барбитураты, никотин, алкоголь снижают концентрацию. доза 2 
Эффект связан с конкурентным вытеснением антидепрессанта | 
из связанной с белками фракции, а также с изменением мета- ‘ от 
болизма; нейролептики тормозят реакцию гидроксилирования в  ПИЖСаНТОВ, ИЗ ы 
печени, барбитураты вызывают «индукцию» ферментов печени мококинетики, опр 
и т. д. Бензодиазепины существенного влияния на метаболизм 
трициклических антидепрессантов не оказывают [ГеисЫше В. 
Апагив У, 1976]. 

Определение концентрации антидепрессантов в плазме тре- 
бует применения соответствующей аппаратуры, такой, как 
спектрофотофлюориметры, газожидкостные хроматографы и др-; 
такая аппаратура все шире внедряется в лечебные учреждения. 





Однако, как считают многие авторы, занимающиеся фармако- \ В 
кинетическими исследованиями, определение концентрации в И При, 
плазме не всегда является обязательным условием при лечении ‘ риме 
антидепрессантами. Обычно необходимый лечебный эффект НОВ, 
может быть достигнут путем корректирования дозы препарата- епт М <вор 
Следует, однако, учитывать, что отсутствие лечебного эффекта м Насти ` Да 
не всегда означает, что доза недостаточна. При недостаточном черты оне 
эффекте от применения препаратов с «криволинейным» дейст- азы ается Г. 
вием следует «стандартную» дозу сначала уменьшить и посте- а аа мно 
пенно ее увеличить, дойти до «терапевтического окна». В случае ем НЫЕ ф т 
применения препаратов с «прямолинейным» действием лечеб- “Ум, Зойе Е 
ный эффект обычно повышается при увеличении дозы. об о ва 





Исследование концентрации в плазме особенно целесообраз- 
но тогда, когда при обычных дозах не удается достигнуть тера- 
певтического эффекта в течение 2—4 нед от начала приема пре- 
парата, а также при плохой переносимости препарата (особен- 
но больными пожилого возраста с сердечно-сосудистыми забо- 
леваниями) и в других случаях, когда обычное изменение дозы 
не дает эффекта и не приводит к снижению тяжелых побочных 
явлений. 

Вопрос о связи между концентрацией антидепрессантов в 
плазме крови и их терапевтическим эффектом нельзя считать 
разрешенным. Ряд авторов указывает на необходимость начать 
лечение больных с назначения относительно больших доз пре- 
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№! паратов. Г. Я. Авруцкий и А. А. Недува (1981) подчеркивают 
В созможность развития адаптации к препарату, если начать 
терапию с назначения малых доз, что может привести к форми- 
ованию псевдорезистентности. Авторы рекомендуют сразу же 
а после установления диагноза эндогенной депрессии присту ать 
Аа, к интенсивной терапии, что достигается «как достаточной на- 
№‘  чальной дозой, так и темпом наращивания доз с быстрым до- 
стижением максимального, адекватного для данного больного 
р уровня». Рекомендуемая авторами начальная доза имипрамина 
\ (имизина), так же как и амитриптилина, состваляет не менее 
75 мг в день, темп наращивания 95—50 мг в день (при отсут- 
а ствии противопоказаний), а максимальная доза определяется, 
№ каки в других случаях, динамикой состояния больного. Обычно 
Раш доза 200—250 мг в день является достаточной для остановки 
и эндогенной депрессивной фазы. 
М Мет Таким образом, врачебный опыт применения двух антиде- 
ни:  прессантов, из которых у одного (имипрамин), по данным фар- 
пи  мококинетики, определяется «прямолинейная» зависимость меж- 











|болизу ду концентрацией в плазме и лечебным эффектом, а у другого 
ле), (амитриптилин) — «криволинейная» зависимость, показывает, 
что для «оптимального» терапевтического эффекта оба препа- 

ие тре: рата назначают для интенсивной терапии в относительно боль- 

И, как ших, притом практически одинаковых дозах. 

И Др. 

кдения, 3. Фармакологические свойства 

ты и применение основных антидепрессантов 

сечений Основным свойством всех антидепрессантов является их ти- 

эффект молептическое действие, т. е. способность улучшать подавлен- 

пара ное настроение. Однако действие антидепрессантов этим не 

пре исчерпывается. Как и другие психотропные препараты, они 

аточИО" оказывают многогранное влияние на организм. Они действуют 
ей" на разные функции мозга и на периферические органы и сис- 

з поте темы. Свойства каждого антидепрессанта складываются из 

И у суммы его фармакологических эффектов, которые определяют 

В особенности его действия на центральную нервную систему и на 

и # организм в целом. 


При выборе антидепрессанта для лечения определенного 


об, больного, страдающего той или иной формой депрессии, особен- 
и ® е но при наличии сопутствующих заболеваний, необходимо поэто- 
у в. му учитывать не только специфическое психотропное деиствие 
ве" препарата, но и другие его свойства, в том числе те, которые 
И Ри могут привести к ‘нежелательным побочным эффектам. Необхо- 
ий я димо учитывать и вытекающие из свойств препарата (фарма- 
и кологических и токсикологических) противопоказания к его 
"06 применению, а также осложнения, которые могут возникнуть 
я 7) при сочетании антидепрессанта с другими лекарственными пре- 
в паратами. 
н и 151 
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В связи с гетерогенностью депрессий и особенностью их Теча 
ния у разных больных трудно себе представить, что один какой, 
либо препарат может быть универсальным, действующим на 
все виды депрессивных состояний. Каждый вариант депрессии 
в зависимости от его патогенетической и нозологической сущно- 
сти требует подбора для каждого больного наиболее соответст. 
вующего антидепрессанта с «оптимальным» спектром психотроп- 
ного действия и общих фармакологических свойств. 

Следует учитывать, что антидепрессанты эффективны не у 
всех больных депрессиями. Эффективность трициклических ан. 
тидепрессантов варьирует в пределах 65—80% [Аксенова И. 0. 
1979]. Преодоление резистентности может потребовать увели- 
чения дозы препарата, изменения способа введения (замена пе- 
рорального приема на парентеральное, особенно медленное 
внутривенное введение), замены применяемого препарата дру- 
гим, комбинированного применения препаратов (включая осто- 
рожное сочетание трициклических антидепрессантов с ингиби- 
торами МАО, см. с. 157) и другие терапевтические подходы. 

Опыт клинической психофармакотерапии показывает, что 
при эндогенных депрессиях в рамках маниакально-депрессив- 
ного психоза наиболее эффективны «типичные» трициклические 
антидепрессанты — имипрамин, амитриптилин и их ближайшие 
аналоги («большие» антидепрессанты). Вместе с тем при де- 
прессиях иной нозологии, например при невротических депрес- 
сиях, применение этих же препаратов может оказаться безус- 
пешным и даже ухудшить состояние больных в связи со свой- 
ственными им нежелательными побочными влияниями (особен- 
но антихолинергическим действием) на вегетативные функции. 
Они могут оказывать и неблагоприятное влияние на сердечно- 
сосудистую систему. При психогенных (особенно, при невроти- 

ческих) и соматогенных депрессиях применяют в основном 
«малые» антидепрессанты с меньшей мощностью тимолептиче- 
ского эффекта, но не оказывающие антихолинергического и 
кардиотоксического действия. Среди таких препаратов весьма 
ценным является азафен. Применение при лечении невроти- 
ческих, реактивных и других депрессий имеют ингибиторы 
МАО. 

В группе «малых» антидепрессантов следует разграничивать. 
препараты с седативным (азафен и др.) и стимулирующим (ин- 
допан и др.) действием. 

Особое место занимает пиразидол, у которого мощное ти- 
молептическое действие, дающее основание для его примене- 
ния при психотических депрессиях, сочетается при его назна- 
чении в меньших дозах с эффективностью при невротических 
и соматогенных депрессиях. 

Следует учитывать, что в зависимости от патогенеза и Е | 
ния «маскированных» и стертых форм депрессий для их в 
ния может потребоваться назначение «больших» антидепр 
сантов. 
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‘тов дает возможность подбирать препараты н 


_ Относительно большой «набор» современных антЕ депрессан- 


наиболее эффектив- 
ные У ре а И в случае недостаточной эффективно- 
сти одного препарата, развития к нему привыкания (адапта- 








ции) или появления побочных явлений заменить его на другой 
‘более эффективный и лучше переносимый. Е : 

Антидепрессанты находят применение при лечении ряда ней- 
ровегетативных и соматических заболеваний, которые в ряде 
случаев можно рассматривать как проявления «маскированных» 
депрессий. Имеются данные о применении антидепрессантов у 


больных, страдающих ишемической болезнью сердца. Устраняя 
психический компонент, они могут улучшить течение основного 
заболевания. Необходимо, однако, учитывать, что некоторые 
антидепрессанты (имипрамин, амитриптилин и др.) могут ока- 
зывать неблагоприятное действие на сердце, в связи с чем они 
должны назначаться с осторожностью, начиная с малых доз. 
Особенно целесообразно в этих случаях назначать азафен и 
только при выраженных психических изменениях применять бо- 
‘лее сильные «большие» антидепрессанты [Зайцев В.П. 19 
Райский В. А., Касаткина Л. В. и др., 1976; Зайцев В. П., Коль- 
‹цова Т. И., 1980]. 

Антидепрессанты эффективны в ряде случаев при болях 
различного происхождения [РахецийИег [.., 1966; Косвег К., 
1978]. Полагают, что этот эффект связан с повышением содер- 
жания в мозге серотонина, так как серотонинергические нейро- 
ны играют существенную роль в восприятии боли. Нарушения 
обмена серотонина участвуют в патогенезе мигрени, централь- 
ных таламических болей, фантомных болей конечностей и Др. 
[Пидевич И. Н., 1977]. Отмечен анальгетический эффект анти- 
депрессантов при невралгии тройничного нерва. При мигрени от- 
носительно часто прибегают к применению антидепрессантов. 
Эффект препаратов объясняют влиянием на содержание в цент- 


ральной нервной системе серотонина, гистамина и других био- 
тенных соединений. Особую эффективность пизотифена (сан- 
домиграна) связывают с его выраженной антисеротониновой и 

[РАсШег Е. её а1., 1970; Верт- 


антигистаминной активностью 
1977]. Не исключено также, что анальгези- 


тов связано с их тормозящим 
простагландинов [Косфег К., 





ран Ж., Режас С., 
рующее действие антидепрессан 
влиянием на синтез кининов И 
1976, 1978]. 

Анальгезирующий эффект от приме 
мипрамина наблюдался У больных с опухо 
на [СеБваг@{ К. её а1., 1969; Мопкетет 

ещзсбтап У/., 1971]. : 

В ряде случаев  ныменение антидепрессантов се ре 
ность уменьшить дозы наркотических т № больави 
страдающих хроническими болями [Косвег К., о ЕЕ 
рессанты нашли также применение для лечения рр ее НОЕ 
у детей и подростков. Положительный эффект о 
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нения имипрамина и кло- 
левыми заболевания- 
р., З4еНеп Ч., 1970; 








ным образом центральным адренергическим действием 
ег Р. её а1., 1968; Оузсве $., 1971]. К антидепрессантам, Давшиу 
положительный эффект при энурезе, относится азафен. | 

Ингибиторы МАО (фенелзин) применяли с успехом при ле. 
чении нейродермитов [Е етап $. её а1., 1978]: Уменьшались 
зуд, эритема, папулезные высыпания. 









А. Фармакологические свойства и применение 
антидепрессантов, оказывающих ингибирующее влияние 
на активность моноаминоксидазы 










а) Общие фармакологические свойства Ж 
антидепрессантов — ингибиторов моноаминоксидазы не р хар 
дих ДС 
К антидепрессантам — ингибиторам МАО, относятся препа- зи ы а 
раты разных химических групп и разного типа действия. Ипро- ани, Не вЫЗЫВ 
ниазид, ниаламид, изокарбоксазид, фенелзин и др. являются И ния ТОК 
производными гидразина; паргилин является производным про- ВЕ ЖИОТНЫХ, но в боль 






паргиламина; транилципромин — производным циклопропилами- 
на; индопан — индолилалкиламина. Пиразидол и инказан, так- 
же оказывающие ингибирующее влияние на МАО, являются 
соответственно производными пиразино-индола и пиразино-В- 






шииун МАО гидра 
11), ЖаЗЫВают ЭТИ 


Лыбморы МАО у 





















карболина, и сиднофен — производным синднонимина. Ингиби- т ты резерт 

тором МАО является также кароксазон — производное бензок- вы. МАО 

сазина. м и двигательной 
Основной особенностью всех препаратов этой группы явля- О Ито 


ется их ингибирующее влияние 


на дезаминирование моноами- №.“ 1963; $} 
нов, что составляет основной элемент механизма их действия. ба МНН ‚Уи 
Этим, однако, их действие не исчерпывается. Имеются ингиби- ых МАО а дей 
торы МАО, не обладающие сколько-нибудь выраженной анти- и аль ОТлИч. 
депрессивной активностью. Некоторые антидепрессанты — инги- О ы Захват 
биторы МАО, тормозят обратный нейрональный захват моно- \ бо “араща 
Рино; некоторые оказывают прямое симпатомиметическое дей- А ны Ир 
твие и т. д. у 
В определенной степени характер действия препаратов зави- р а ВЫ 
сит от того, оказывают ли они избирательное действие на МАО к с п Ма 
типа А или типа Б. Избирательным ингибитором МАО типа А . али и м 
является пиразидол, типа Б —паргилин. Остальные препараты бай [С ь 
в той или иной степени ингибируют оба типа моноаминокси- 1 м м + 
дазы. у 
Разные препараты различаются по длительности действия ли ® 
а МАО. Производные гидразина, пропаргиламина и циклопро- м К° 
пиламина вызывают необратимое угнетение МАО и оказывают м А М 
В связи с этим сильный и продолжительный эффект. Образова- с В Ам ка 
ние нового фермента после его разрушения ингибитором про- № ем 





должается до 2 нед. Другие препараты (индопан, пиразидол, 
инказан, сиднофен, кароксазон) вызывают непродолжительное 
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атимое ингибирование фермента, активность которого обыч- 
о восстанавливается в течение нескольких часов ее 

Ингибиторы МАО  обратимого и необратимого действия 
оказывают ряд сходных фармакологических эффектов, однако 
как правило, ингибиторы необратимого действия значительно 
более токсичны. Они действуют не только на МАО, но и на 

угие (неспецифические) ферменты печени. При взаимодейст- 
вии с другими лекарственными веществами они часто вызывают 
нежелательные побочные эффекты. 

У необратимых ингибиторов МАО угнетение активности 

ермента является, по всей вероятности, основным звеном в 
механизме их антидепрессивного действия. У обратимых ингиби- 
торов это влияние следует рассматривать скорее как один из 
элементов сложного, комплексного механизма действия. 

В экспериментах на животных (мышах, крысах) ингибиторы 
МАО оказывают ряд характерных эффектов. При однократном 
введении в небольших дозах они не увеличивают двигательной 
активности, не вызывают стереотипных движений, не обнаружи- 

вают увеличения токсичности в условиях группового содержа- 
ния животных, но в больших дозах или при повторном введении 
ингибиторы МАО гидразинового типа, транилципромин, индо- 
пан и др. оказывают эти фенаминоподобные эффекты. 

Ингибиторы МАО уменьшают и даже извращают депрес- 
сивные эффекты резерпина и тетрабеназина. На фоне действия 
ингибиторов МАО резерпин вместо успокоения вызывает по- 
вышение двигательной активности, вместо миоза — мидриаз, 
вместо гипотермии — гипертермию [Машковский М.-Л. 1 РУ 
бицина Т. К., 1963; ЗВоге А. еЁ а1., 1957]. 

По влиянию на действие резернина антидепрессанты — инги- 
биторы МАО отличаются от антидепрессантов — блокаторов 
нейронального захвата моноаминов, которые только уменьша- 
ют, но не извращают эффекты резерпина и тетрабеназина. 

Большее антирезерпиновое действие оказывают неизбира- 
тельные ингибиторы МАО и ингибиторы МАО типа А, чем 

ИМАО типа Б [Майге Г. её а1., 1976]. Это действие лучше кор- 
релирует с повышением содержания в мозге серотонина, чем 
норадреналина [Созита$ А. еа|., 1972]. 

Ингибиторы МАО усиливают эффекты фенамина (гиперло- 
комоцию, стереотипию, гипертермию, групповую ВОВ 
и др.) [Те% С., Гуегвеп 5. 1971; $ипрзоп Г.., аа . 
ские эффекты предшественников биогенных вые: А 
р [Вгаезгир С. её а1., 1975; Отееп А. ег а’. 

енилэтилами 

Важное Е рыние в действии ингибиторов МАО имеет их 
влияние на периферические эффекты симпатомиметических ио 
ноаминов, особенно их способность усиливать прессорное дей 
ствие непрямодействующих аминов — тирамина, феи 
на, фенамина [Капа М., Тиркег Е., 1968; Сап@ег М. е& а1., 


1978]. 
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По различию во влиянии на эти эффекты можно разгран, иле 
чить ингибиторы МАО типа А и типа Б. Так, усиление локомо. | Ури 
торного действия [.-дофа И гипертермического деиствия 5-окси- ных де 
триптофана у крыс под влиянием неизбирательного ингибитора_ мене" и 
МАО — транилципромина, и ингибитора МАО типа А — хлор. р риейТ р 
гилина, отмечалось в течение 48 ч, а при действии ингибитора ее д ИН 5 
МАО типа Б — депренила, оно практически отсутствовало [Ма- ро лей 
Цге Г. её а1., 1976]. Им те 


Действие 5-окситриптофана усиливается ингибиторами МАО 
типа А, но не ингибиторами МАО типа Б. Напротив, ингибито- 
ры МАО типа Б (депренил), подавляющий дезаминирование 
преимущественно фенилэтиламина (ФЭА), усиливал и удлинял 
стереотипию от ФЭА у крыс [Вгаезгир С. её а|[., 1975; Он. 


тапп РВ. е{ а|., 1980]. При сравнительном изучении действия име] 
паргилина, транилципромина, ниаламида, депренила на сокра- нике Пр тал 
щения мигательной перепонки кошки, вызванные разными мо- зывало а 
ноаминами (триптамин, тирамин, бензиламин, ФЭА) было по- ингибиторо 
зано [КпоЙ Ф., 1976], что ингибиторы МАО отличаются ко- дофа возм! 
личественно и качественно по влиянию на этот эффект. Депре- мому, в св 
нил значительно усиливал действие фенилэтиламина; транил- Лина). 

ципромин и ниаламид были менее активны, паргилин — еще Ингибит 
менее активен, а хлоргилин даже в больших дозах лишь коза, в час 
умеренно усиливал действие фенилэтиламина. В то же потоническ 
время хлоргилин значительно больше усиливал действие серо- барбитурат 
тонина. может раз 


Ингибиторы МАО оказывают гипотензивное действие. Этот 
эффект особенно выражен у паргилина, который обычно не при- Г 3фф 


меняется как антидепрессант, но используется как антигипер- ‚ва фь | 
тензивное средство. Отмечено также, что ингибиторы МАО спо- ‘| 1 Рмен 
собны оказывать коронарорасширяющее действие и улучшать о 1973 
кровоснабжение миокарда [Р]еёзсВег А., 1958]. ет ри со 

Не исключено, что эффективность ингибиторов МАО при ны ами В 
стенокардии связана с накоплением в миокарде серотонина, а кь. Тремо 
возможно — с блокадой передачи болевой импульсации от очага у толь. Пр 


ишемии [Сег4пег $., 1959; Со|4Ъего Г.. её а1., 1960]. 

Анальгезирующее действие ингибиторов МАО проявляется 
при болях различного характера; при невралгиях (невралгии 
тройничного нерва), при фантомных болях и др. 

Ингибиторы МАО, особенно необратимого типа, усиливают 
действие разных нейротропных и других лекарственных препа- 
ратов. Этот эффект может быть связан с угнетением активно- 
сти МАО и специфической нейротропной активностью ингиби- 
торов МАО. Однако в значительной мере он объясняется уг- 
нетением неспецифических ферментных систем печени, участ- 
вующих в инактивации лекарственных соединений. С этим 
связана также возможность увеличения токсичности и развития 
нежелательных побочных явлений при комбинированном приме- 
нении ингибиторов МАО с другими лекарственными препара- 
тами. 
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а 
роизводными фенотиазина и оу С 
усиление экстрапирамидных расстройств, ре 
ых припадков и возникновение делирия. новр 

енение ингибиторов МАО и резерпина сопрово 
дезориентацией, резким возбуждением, транзит г 
нией, а иногда и гипертоническими кризами, т АЙ 
тими явлениями [Гурович И. Я., Кельмишкейт, ; Кудр же. 
1977]. Этот эффект может объясняться тем, что норадр и 

й тых окончаний, не разру- 
высвобождаемый резерпином из нерве Е. 
шается и вызывает чрезмерную стимуляцию адренергическ 
рецепторов. Одновременный прием ингибиторов МАО и и. 
тилдофа или симпатомиметических аминов приводил в У 
эксперимента к сильному и длительному возбуждению. кли- 
нике применение ингибиторов МАО совместно с метилдофа вы- 
зывало галлюцинации [З40Кез @., 1976]. В случае применения’ 
ингибиторов МАО вместе с клофелином, октадином или метил- 
дофа возможно увеличение гипотензивного действия (по-види- 
мому, в связи с усилением центрального действия норадрена- 
лина). 

Ингибиторы МАО несовместимы со средствами общего нар- 
коза, в частности с фторотаном, так как возможны тяжелые ги» 
потонические кризы. При взаимодействии ингибиторов МАО с 
барбитуратами обычно наблюдается ‘усиление их действия и 
может развиться интоксикация: атаксия, головокружение, тоШ» 
нота, рвота, головная боль. Возможно, однако, и ослабление 
эффекта, что связано со сложным влиянием ингибиторов МАО’ 
на ферменты печени, метаболизирующие барбитураты  [З%оск= 
1еу }., 1973]. 

При сочетании ингибиторов МАО с наркотическими аналь- 
ВЕиКами возможны психомоторное возбуждение, генерализован- 
ный тремор, угнетение дыхания, повышения сухожильных реф- 


лексов. При применении диазепама действие МАО на психопа- 
тологическую картину ослабевает |[Вартанян : 
ков Л. Н. 1980]. ть. и. _ 


тор МАО усиливают гипогликемические эффекты 
улина и сульфаниламидных препаратов. Усиление г 


ипог. - 
ббесязано с изменением секреции адреналина и с и 
к уляцией продукции инсулина. Ингибиторы МАО 
_ также потенцировать эффекты ганг к 
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При лечении ингибиторами МАО, особенно. по 
действия, следует исключить из рациона и. В 
(копчености, сыры, вина и др.), содержащие тир . В обыч. 
ных условиях тирамин разрушается моноаминоксидазой кишеч- 
ника и печени. При ингибировании МАО тирамин накаплива- 
ется и, достигая нервных окончании, высвобождает норадрена- 
лин, что может привести к повышению артериального давления 
и гипертоническим кризам. Тяжелые случаи гипертонических 
кризов (так называемого сырного феномена) наблюдались у 
больных, принимавших транилципромин. Одновременно с инги- 
биторами МАО не следует также назначать лекарства, содер- 
жащие прессорные симпатомиметические амины (эфедрин, фе- 
чамин и др.). 

Нельзя при лечении ингибиторами МАО принимать алко- 
тольные напитки, так как замедляется обмен алкоголя и усили- 
вается его токсическое действие. 

К другим возможным осложнениям при лечении ингибито- 
рами МАО следует также отнести постепенно развивающуюся 
ортостатическую гипотензию. 

Перечисленные побочные явления характерны главным об- 
разом для наиболее сильно действующих, необратимых ингиби- 
торов МАО (ипрониазад, транилципромин и др.), одновремен- 
но ингибирующих активность других ферментов. В настоящее 
время из «типичных» необратимых ингибиторов МАО в меди- 
цинской практике используются лишь отдельные, наименее 
токсичные (ниаламид и др.). Несмотря на возможные побочные 
эффекты, они продолжают применяться, так как в ряде случаев 
они высоко эффективны. При осторожном применении этих пре- 
паратов и правильном выборе доз риск осложнений может быть 
значительно снижен. 

В связи с тем что ингибирование МАО является одним из 
зажных путей воздействия на нейромедиаторные процессы моз- 
та, продолжается поиск новых менее токсичных антидепрессан- 
тов, обладающих антимоноаминоксидазной активностью. Сов- 

ременные данные о множественности МАО (см. с. 25) позво- 
ляют рассчитывать на возможность получения новых эффектив- 
ных препаратов избирательного действия с меньшими побочны- 
ми эффектами. 

Новыми антидепрессантами, вызывающими непродолжитель- 
ное обратимое ингибирование МАО, малотоксичными являются 
оригинальные отечественные препараты пиразидол и инказан. 


6) Антидепрессивные препараты, 
ингибирующие моноаминоксидазу 


В СССР из ингибиторов МАО — производных гидразина, в 
качестве антидепрессанта используется ниаламид. Ранее при- 
менявшийся ипрониазид, а также транилципромин из группы 
циклопропиламинов исключены из номенклатуры лекарствен- 
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ных препаратов. Паргилин используется преимущественно как 
антигипертензивное средство. За рубежом из производных гид- 
разина широко применяется фенелзин. Проведенное в последние 
, тоды подробное изучение этого препарата и других ингибиторов 
МАО показывает, что терапевтическая эффективность ингиби- 
торов МАО коррелирует со степенью ингибирования активности 





я фермента. Препараты должны для этого назначаться в относи- 
Ц тельно больших дозах. О. Ко пзоп и соавт. (1978) считают, что 
} назначение фенелзина следует начать с дозы 1 мг/кг (всего 
и: 60—75 мг) в день. С. Раге (1979) полагает, что суточная доза 
р. для изокарбоксазида должна составлять 30—60 мг. Уменьшение 
№. активности фермента (определяют активность МАО в тромбо- 

# цитах) должно быть не менее 80%. У больных, у которых при 
о. № лечении фенелзином в течение 6 нед в дозе 60 мг в день, сниже- 
№, ние активности МАО в тромбоцитах было менее 80%, эффект 

наблюдался у 44% больных, при понижении активности МА 

Го: свыше 80% у 68%, а при уменьшении свыше 90% у 79% боль- 
я ных [Во изоп О. е{ а|., 1978]. 

Ингибиторы МАО наиболее эффективны при невротических, 
об: реактивных, тревожных депрессиях и других неэндогенных фор- 
- мах депрессий, а также при агорафобии. При эндогенных де- 
ы, у прессиях применяют обычно трициклические и другие (новые) 

р антидепрессанты. 
-3 Имеются данные о возможности применения ингибиторов 
ди МАО в сочетании с трициклическими антидепрессантами при ре- 
нее зистентных к обычной терапии случаях биполярных и униио- 
гые лярных форм эндогенных депрессий [АпапЁй У, РизКш В., 1974; 
ле Вопзоп О. е{ а|., 1978; Раге С., 1979]. Учитывая возможность 
ре* развития побочных явлений, необходимо при комбинированном 
ТБ применении ингибиторов МАО с другими антидепрессантами. 
соблюдать осторожность. 
ИЗ Случаи малой эффективности антидепрессантов группы гид- 
)3- разина (фенелзина и др.) чаше наблюдаются у больных с по- 
а | вышенной способностью к ацетилированию (у «быстрых инакти- 
о" ваторов»). : и. 
20: Ниаламид (М№а!апиЧит, Новазид, Нуредал, Ниамид, Езрг!, 
Е Мапа, Мапи, Маачий, М1га!еп, Рэ1соб1{еп, Зогеех). 
м Химическое название: 1-[2- (бензилкарбамоил) этил] -2-изо- 
ин никотиноилгидразин'. 
В СССР синтез препарата осуществлен в Новокузнецком 
ср химико-фармацевтическом институте и назван новазидом. 
ос Белый кристаллический порошок. Мало растворим В 
38" воде. 
Фармакологическое изучение ниаламида показало, что пре- 
парат малотоксичен, оказывает выраженный противорезерпи- 
новый эффект (табл. 25). 
у 
ри 1 
р Формулы препаратов приведены в таблицах (см. с. 26). 
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В дозе 10 мг/кг внутрибрюшинно ниаламид сразу пе = зи 
введения увеличивает длительность снотворного действия гексо. | “Дим 














барбитала у мышей более чем в 2 Е В это время он ВЫЗЫ- Г 
вает торможение МАО печени на 100% (через 10 мин после =  бирб 
введения), но еще не изменяет активности МАО мозга. Тормо- | Е 
жение МАО мозга на 100% наступает через 1—4 ч [Тагосве }, при 
Вто е В., 1960]. °  СИНД 
Таблица 25. Соотношение токсичности и активности ниаламида, | ност! 
‘ипрониазида и фенелзина (по И. П. Лапину, М. Л. Самсоновой, 1969). | 
в деЕ 
Опыты на белых мышах; дозы в мг/кг внутрибрюшинно | ] 
Еее еры ая БИН о о обол 
Е озы, сни- | 
Нотр тор | мающие то | Одошие КОЛ 
Препарат ЛДо мозящие |И гипотермию,  фективной пуске 
МАО мозга вызванные дозе | | 
резерпином 
И ПОЧ 
`Ниаламид 820 15 15 55 ках. 
'Ипрониазид 640 100 50 6—12 п 
Фенелзин 135 10 10 13 р 
1 Е шени 
шают 
При токсичных дозах ниаламида (200—500 мг/кг внутри- ыы 
брюшинно) у мышей усиливается двигательная активность, ез С 
появляются стереотипные движения, подергивания, тремор, су- р. =. 
дороги и т. д. Эти явления отмечаются спустя 21,—3 ч после | ы | 
введения ниаламида и в эти же сроки в мозге мышей увеличи- | к. сл 
вается содержание серотонина более чем на 300%, норадрена- ве 
лина на 50%, без изменения содержания дофамина. Н. Согго@ Е Сл 
(1966), 1. Вииз Газзеп, Заштез В. (1976) считают. что гипер- нала 
‘активность, вызванная ниаламидом (200 мг/кг), обусловлена | 8 
‘активацией серотонинергической системы мозга. этому 
‚Подобно другим ингибиторам МАО, ниаламид усиливает Необхе 
действие предшественников моноаминов и непрямодействующих Фо 
‘аминов (прессорные реакции). Ниаламид не уменьшает тремо- Пи 
ра и гипотермии у мышей, вызываемых треморином, что может Дол, | 


быть свидетельством отсутствия у него центральной антихоли- 
нергической активности. 
В психиатрической практике ниаламид применяют главным 
Я ‘образом при неглубоких депрессиях различных нозологических 
Е форм, сочетающихся с вялостью, заторможенностью, безыни- 
‘циативностью, а также как психоаналептик (энергезатор). 
Ниаламид превосходит имипрамин по стимулирующему дей- 
ствию, но уступает ему по тимолептической активности. 
Назначают ниаламид обычно внутрь. Лечение начинают с 
дозы 50—75 мг/сут (лучше в два приема — утром и днем, во 
‘избежание бессонницы), при необходимости дозу постепенно 
‘увеличивают на 25—50 мг/сут до получения лечебного эффекта. 
Обычно суточную дозу доводят до 200—350 мг. В некоторых 
‚случаях сразу начинают с назначения 150—200 мг в день. В ре- 




















































зистентных случаях суточную дозу увеличивают при необхо- 
димости до 800 мг и более. 

При возможности целесообразно определять степень инги- 
бирования активности МАО в тромбоцитах'. 

Ниаламид применяют также в неврологической практике 
при лечении невралгий тройничного нерва и других болевых 
Да, синдромов. Иногда ниаламид назначают больным стенокар- 
69) дией, прием препарата может уменьшить частоту и интенсив- 

ь ность приступов стенокардии. Принимают по 0,025 г 2—3 раза 
в день. Курс лечения 2—4—6 нед. 


и —_ При применении ниаламида возможны сухость слизистых 

Отношение оболочек полости рта, беспокойство, бессонница, головная боль, 

ыы колебания артериального давления, запоры, задержка мочеис- 
дозе пускания. 

А Препарат противопоказан при нарушениях функции печени 

и почек, при тяжелых поражениях сердца, судорожных припад- 

в ках. Не следует назначать препарат ажитированным больным. 

13 При развитии в процессе лечения ниаламидом стойкого нару- 


шения сна, усиления тревоги, маниакального состояния умень- 
шают дозу или временно прекращают прием препарата. 
Непосредственно после применения ниаламида (и одновре- 





кг внутри менно с ним) обычно не назначают трициклические антидепрес- 
АКТИВНОСТЬ санты и другие ингибиторы МАО. Необходим перерыв в течение 
гремор, с 2—3 нед для восстановления активности МАО. Одновременно 
_3 ч после не следует назначать также резерпин (и раунатин) во избежа- 
еличи" ние возбуждения. 
Я адрена: Следует учитывать, что, подобно другим ингибиторам МАО, 
Н Согго@ ниаламид потенцирует эффекты барбитуратов, анальгетиков, 
‘гипер местных анестетиков, гипотензивных и других препаратов, по- 
НО лена этому комбинированное применение должно проводиться (при 
буслов необходимости) с осторожностью. 
ива! рома о ее по 25 мг. в - 
си иразидол (Руга214о]ит, международное название: пи - 
отли, 300 О. ты а ——— 
т -метил-1Н-пиразино [3,2,1-],К] карбазола гид : 
дает може" Ето желтый со аб зеленоватым оттенком кристал- 
ЧО ухо! лический порошок, малорастворим в воде. 
Н ан ы Пиразидол отличается от известных Не, 
химической структуре и по механизму действия. Он 
т вн у елилЯне на активность МАО и влияет на ней- 
2 ОГИ? н"" рональный захват моноаминов. Препарат является избиратель- 
ол 66 ным ингибитором МАО типа А. Он ингибирует дезаминирование 
ыЮ ор)* ей серотонина, норадреналина, дофамина и в меньшей степени 
еза му ^ дезаминирование тирамина. На дезаминирование 2-фенилэтил- 
о ар амина влияния практически не оказывает [Машковский М. Д. 
сн аеЮ 5 
мо ‹ Подробное описание способов применения антидепрессантов см.: 
Я ри Г. О и А А Недува. Лечение психически больных. — 
до зе , р 
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и др., 1981]. Пиразидол более избирательно действует на МАО 





мозга по сравнению с МАО печени. Ё ротони! 

Субстратная и тканевая избирательность действия может в тремор, 
определенной мере объяснить высокую антидепрессивную ак- сиптоф 
тивность и хорошую переносимость препарата. Действие пира. встрях? 
зидола на МАО носит обратимый характер. пирази’ 

Активность МАО мозга после воздействия пиразидола нор- котизир 
мализуется через 24 ч, а печени — через 6 ч [Машковский М. Д. ного Ро 
и др., 1975]. В дозах 10—40 мг/кг (подкожно) пиразидол повы- нином. 


крыс (через 2 ч после введения) на 34—52%, в дозе 40 мг/кг негатив 
препарат повышает также содержание серотонина на 44% и наптиче 
уменьшает уровень 5-ОИУК на 30—40%. В использован- противо 
ных дозах пиразидол практически не влияет на уровень дофа- на особ 
мина. парат н. 

По данным Т. А. Бельтюковой (1980), пиразидол оказывает эффектс 
активное влияние на катехоламиновую систему организма и в усилива 
первую очередь на дофаминергическую. В дозе 50 мг/кг через тическо 
1 ч после введения он увеличивает концентрацию дофамина в 
среднем мозге, гипоталамусе и крови экспериментальных жи- 
вотных. Концентрация ДОФУК при применении пиразидола как 
в дозе 10 мг/кг, так и в дозе 50 мг/кг возрастает в среднем 
мозге и снижается в гипоталамусе. Содержание норадренали- 
на под влиянием использованных доз пиразидола существенно 
не менялось. 

Наряду с торможением окислительного дезаминирования 
моноаминов пиразидол также тормозит обратный захват нор- 
адреналина и серотонина синаптосомами мозга крыс, хотя этот 
эффект проявляется при больших концентрациях пиразидола — 
500 мкм [Машковский М. Д. и др., 1976; Авдулов Н. А. Май- 
сов Н. И., 1981]. 

На пресинаптическое высвобождение норадреналина (в сре 
зах больших полушарий мозга крыс) пиразидол влияет мало 
[Долженко А. Т., Комиссаров И. В., 1980]. 

Возможно также, что пиразидол оказывает угнетающее 
влияние на ГАМКергические системы мозга. Непрямым свиде- 
тельством этого является наблюдение, что диазепам — актива 
тор ГАМКергической системы, защищает от судорог, вызывае- 
т ааеилолом в токсических дозах [Майогапа Р. её а!., 
1979]. 

К специфическим «местам связывания» (рецепторам) три- 
циклических антидепрессантов в тканях мозга пиразидол имеет 
слабое сродство. Он мало влияет на связывание тканями мозга 
(3Н)-имипрамина [Ка!зтап К. её а!. 1980]. 

Как и другие антидепрессанты, пиразидол уменьшает де- 
прессивные эффекты резерпина и тетрабеназина, усиливает 
центральное действие фенамина и Г-дофа, усиливает прессор- 
ные эффекты норадреналина, серотонина, тирамина и фенил- 
этиламина у наркотизированных собак. В зависимости от доз 
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шает содержание норадреналина в больших полушариях мозга | связать 
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пиразидол оказывает как серотонинопозитивное, так и антисе- 
ротониновое действие. В небольших дозах он потенцирует 








м тремор и встряхивания головой у мышей, вызываемые 5-оксит- : 
№, риптофаном, а в больших усиливает тремор, но подавляет 
встряхивания и уменьшает гипотермию. Как уже указывалось, 
<. пиразидол усиливает прессорную реакцию на серотонин у нар- 
-Д котизированных собак, но уменьшает сокращения изолирован- 
В, ного рога матки крысы и отек лапы крысы, вызванные серото- 
За нином. Серотонинопозитивную активность пиразидола можно 
У связать с ингибирующим МАО типа А эффектом, а серотонино- 
а негативную, вероятно, с блокирующим действием на постси- 
Ван. наптические серотониновые рецепторы. Наличие этих двух 
фа. противоположных эффектов у пиразидола может сказываться 
на особенностях его психофармакологического действия. Пре- 
ат парат не снимает апоморфиновую гипотермию, он не уменьшает 
и эффектов холинергических веществ (не уменьшает или даже 
дез усиливает оксотремориновую гипотермию). Уменьшая каталеп- 
| тическое действие резерпиноподобных веществ, пиразидол не 
аз снимает каталепсию, вызываемую фенотиазиновыми производ- 
ЖИ: | ными [Машковский М. Д., Андреева Н. И., 1975а, 6; 1981; 
как МазВКоузКу М., Апаге]еуа М., 1981; Мамогапа Р., № В.Е., 
Нем 1979]. 
АЛИ" В опытах с иммобилизацией крыс, помещенных в цилиндр с 
но водой [«тест отчаяния» по В. Рогзой и соавт. (1977)], пирази- 
дол оказывает действие, характерное для антидепрессантов, 
НИЯ уменьшая длительность «иммобилизации». 
вор: Сравнение фармакологических свойств пиразидола со свойст- 
этот вами «типичного» неизбирательного ингибитора МАО необра- 
| тимого действия — транилципромина и блокатора захвата 
ой: моноаминов — имипрамина показало, что пиразидол отлича- 
ется от того и другого антидепрессанта. По антирезерпиновому 
в. | действию пиразидол или не уступал имипрамину [Машков- 
Со | ский М. Д., Андреева Н. И., 1975 а, 6] или превосходил его. 
у Он втрое менее активен транилципромина, но при этом и втрое 
р менее токсичен. Продолжительность  противорезерпинового 
ве | действия пиразидола (Тэ=137 мин) оказалась вдвое большей, 
‚де | чем у имипрамина (Ту=69 мин) и примерно вдвое меньшей, чем 
18а” у транилципромина (Ть=229 мин) [Макогапа Р., №2 В.-Е., 
вае 1979]. В отличие от имипрамина пиразидол усиливает судорож- 
а» ную активность триптамина и 5-окситриптофана и прессорное 
действие тирамина, но в отличие от транилципромина он уси- 
три" ливает их в значительно меньшей степени. От транилципроми- 
ее" на пиразидол отличается также тем, что не усиливает локомо- 
0378 торных и температурных реакций на ФЭА. То, что пиразидол 
не уменьшает оксотремориновую гипотермию и каталептическое 
де’ действие фенотиазиновых производных, не пролонгирует сно- 
ве творного действия этанола и гексобарбитала, отличает его и 
сор’ от имипрамина и от транилципромина [Машковский М. Д. и др., 
ие. / 1975 а, 6; Мацогапа Р. её а1., 1979 а, 6]. 
р | 11. 163 
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Пиразидол является малотоксичным препаратом. На се 


дечно-сосудистую ы 
выраженное действие, чем имипрамин [Зайцева К. А., 1977|, 


Фармакологические и нейрохимические исследования пока. 
зывают, что пиразидол, обладая антимоноаминоксидазной 
активностью, отличается от «типичных» ингибиторов МАО и 
является антидепрессантом с НОВЫМ спектром психофармако- 
логической активности. Е 

При клиническом изучении [Авруцкий Г. Я. и др., 1975, 
Урсова Л. Г., 1975; Руденко Г. М. и др., 1978; Бабаян Э. А. и 
др., 1978] пиразидол оказался весьма активным антидепрессан- 
том нового типа действия. Пиразидол обладает широким спек- 
тром антидепрессивной активности. 

Применение пиразидола при депрессивных состояниях у 
больных маниакально-депрессивным психозом, шизофренией 
с аффективными расстройствами, инволюционным психозом, 
соматогенным психозом и другими психическими заболевания- 
ми (в том числе при невротической и реактивной депрессиях) 
показало, что он оказывает тимолептическое действие, соче- 
тающееся с регулирующим влиянием на центральную нервную 
систему: более отчетливым стимулирующим — при заторможен- 
ных депрессиях, и умеренным седативным — при тревожных. 
Лечебный эффект наступает начиная с 4—7-го дня от начала 
лечения. 

Г. Я. Авруцкий и А. А. Недува (1981) указывают, что по 
антидепрессивной активности пиразидол сравним с имипрами- 
ном и амитриптилином и относится к числу «больших» антиде- 
прессантов. Имеются также данные, что пиразидол наиболее 
эффективен при лечении неглубоких депрессий и депрессий 
средней тяжести [Веселовский В. В. и др., 1981]. При лечении 
больных депрессиями с адинамией и заторможенностью было 
отмечено улучшение у 73% больных, получавших пиразидол, 
он превосходил по активности амитриптилин (30% больных © 
улучшением), мапротилин (63%) и тразодон (25%). При тре 
вожных депрессиях пиразидол (65% больных с улучшением 
уступал по активности амитриптилину (85%), несколько уст. 
пал мапротилину (73%) и был сходен с тразодоном (62,5%) 
[Руденко Г. М., Музыченко А. И., 1978]. По данным В. В. Весе- 
ловского и др. (1981), седативное действие пиразидола проявля- 
ется позднее его антидепрессивного и стимулирующего деист- 
вия, что в ряде случаев у больных тревожной депрессией может 
вызвать ухудшение состояния. Авторы считают целесообразным 
в первые дни лечения назначать пиразидол с фенозепамом 


(противотревожный препарат бензодиазепинового ряда). 

Положительной особенностью пиразидола явля 
шая переносимость больными. Отсутствие холиноли 
бочных эффектов, наблюдающихся, как правило, пр 
нии имипрамина, амитриптилина и ряда дру 
тов, позволяет широко применять пиразидол 
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ЯЕКАНЕОТАкАНЫ 


тической патологией, при нарушениях сердечной деятельности, 


при глаукоме, аденоме предстательной железы и других 
заболеваниях, у физически ослабленных лиц, в том числе у 
людей пожилого и старческого возраста. При необходимости 
можно назначать пиразидол в сочетании с нейролептиками, 
транквилизаторами и другими препаратами. 

Назначают пиразидол внутрь, начиная с 50—75 мг в день в 
два приема с постепенным повышением дозы на 25—50 мг, до- 
водя до 150—300 мг в день. При необходимости суточная доза 
может быть увеличена до 400 мг. По достижении терапевти- 
ческого эффекта лечение продолжают индивидуально. 

Пиразидол обычно хорошо переносится. Редко при повышен- 
ной чувствительности возможны небольшая сухость полости 
рта, потливость, тремор рук, тахикардия, тошнота, головокру- 
жение. Эти явления быстро проходят при уменьшении дозы. 
Не рекомендуется назначать пиразидол при острых воспали- 
тельных заболеваниях печени, при заболеваниях кроветворной 
системы. В связи с антимоноаминоксидазной активностью пре- 
парата следует учитывать возможность повышенной реакции 
на симпатомиметические амины в случае их введения больному 
во время лечения пиразидолом. 

Выпускается пиразидол в виде таблеток по 25 и 50 мг. 
Инказан (Шпса?апит, международное название: Метралин- 
дол, МетаИпао!е). 

Химическое название: 3-метил-8-метокси-3Н,1,2,5,6-тетрагид- 

ропиразино[1,2,3 — аЪ]-В-карболина гидрохлорид. 
Белый кристаллический порошок, легко растворимый в воде. 
Инказан, подобно пиразидолу, является четырехциклическим 
соединением. Механизм действия инказана выяснен неполностью. 
Он оказывает кратковременное блокирующее действие на актив- 
ность МАО [Васильевых Л. Г. и др., 1979] и тормозит обратный 
захват серотонина синаптосомами мозга. В концентрации 
50 мкМ угнетает захват серотонина на 70% [Авдулов Н. А., 
Майсов Н. И., 1981]. 
По фармакологическим свойствам инказан имеет сходство 
с пиразидолом, но отличается некоторыми особенностями 
[Андреева Н. И., Машковский М. Д., 1980]. Инказан оказыва- 
ет отчетливый противорезерпиновый эффект, потенцирует дей- 
ствие фенамина, Г-дофа, ОТ--5-окситриптофана, прессорные эф- 
фекты тирамина, фенилэтиламина. По всем этим показателям 
инказан несколько менее активен, чем пиразидол. Инказан не 
оказывает антихолинергического действия, не обладает кар- 
диотоксическим действием. Инказан и пиразидол сходны по 
токсичности. Инказан отличается от пиразидола по влиянию 
на центральные эффекты ФЭА (гиперлокомоцию, гипертермию 
и др.). Инказан в дозе 50 мг/кг (внутрь) усиливает эти эффек- 
ты ФЭА, в то время как пиразидол в этой дозе практически на 
них не влияет. Лечебное действие инказана складывается из 
тимоаналептического эффекта (среднего уровня) со стимули- 
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рующим компонентом [Матвеев В. Ф., Прокудин В. Н. и др. 
1979]. ая Е 

Применяют инказан при депрессиях различного генеза. Пре. 
парат наиболее эффективен при невротических, а также при 
нерезко выраженных реактивных и органических депрессиях и 
при депрессиях иного происхождения с преобладанием гипо- и 
анергических расстройств, при вялоапатических, адинамических 
депрессиях, депрессиях с заторможенностью, астенодепрессив- 
ных состояниях. При этих формах депрессий применение инка- 
зана дает выраженный лечебный эффект. 

При глубоких депрессиях инказан менее активен. 

Назначают инказан внутрь в дозах от 50 до 300 мг/сут 
(в 2—3 приема). 

Инказан хорошо переносится. Отсутствие холинолитическо- 
го действия позволяет применять его у больных, которым про- 
тивопоказаны антидепрессанты, обладающие холинолитической 
активностью (при глаукоме, гипертрофии предстательной желе- 
зы и др.). 

Выпускается в таблетках по 95 мг. 

Индопан (]п4орапит). Химическое название: а-метилтрип- 
тамина гидрохлорид. 

Белый кристаллический порошок, легко растворимый в воде. 

Относится к группе индолилалкиламинов и по фармаколо- 
гическим свойствам имеет сходство с триптамином и фенамином. 
Вызывает непродолжительное обратимое ингибирование МАО, 
увеличение двигательной активности, повышение артериального 
давления, сокращение третьего века. По сравнению с фенами- 
ном оказывает менее сильное стимулирующее действие и менее 
постоянное активирующее влияние на биоэлектрическую актив- 
ность мозга. Уменьшает депрессивное и гипотермическое дейст- 
вие резерпина. Как и другие ингибиторы МАО, усиливает 
действие триптамина, обнаруживает феномен «групповой» ток- 
сичности [Машковский М. Д., Трубицына Т. К., 1963; Рощи- 
на Л. Ф., Машковский М. Д., 1963; Трубицына Т. К., Машков- 
ский М. Д., 1965; Горкин В 3. и др., 1967]. 

Лечебная психотропная активность индопана выражается в 
стимулирующем эффекте, сочетающемся с умеренным тимолеп- 
тическим действием. 

Применяют индопан при вялости, апатии, заторможенности, 
астениях различного генеза и при нетяжелых депрессиях с 
заторможенностью. Препарат особенно эффективен при астено- 

депрессивных, астено-ипохондрических состояниях, при Различ- 
ных проявлениях шизофренического аффекта. 

Назначают внутрь, начиная с 5—10 мг в день с дальнейшим 
увеличением дозы до 30—40—60 мг/сут. По достижении положи- 
тельного эффекта дозу через 1—11!/› нед постепенно снижают. 
Как правило, действие индопана развивается ито. зе: 
первые дни лечения он вызывает у больных стимуляцию, У 
шение настроения, повышение работоспособности. 


о. Уже в 
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дозах или индивидуальной повыше : 
можны перевозбуждение, бессонница, повышение артериального 
давления. При передозировке может возникнуть гипоманиакаль- 
ное состояние. При ажитированной депрессии и депрессивно- 
параноидных состояниях препарат противопоказан. 

Принимать индопан (во избежание бессонницы) следует в 
первую половину дня. 

Учитывая, что препарат является ингибитором МАО при его 
применении следует исключать из рациона пищевые продукты 
(копчености, сыры и др.), которые могут содержать тирамин 
и другие моноамины. 

Форма выпуска: таблетки, покрытые оболочкой, по 5 и 
10 мг. 

Сиднофен (Зу4дпорпепит). Химическое название: 3-(В-фе- 
нилизопропил) -сиднонимина гидрохлорид. 

Белый мелкокристаллический порошок, легко растворимый 
в воде. 

Сиднофен является оригинальным отечественным антиде- 
прессантом. По химической структуре и отдельным фармаколо- 
гическим свойствам он имеет элементы сходства с фенамином 
и фенелзином, вместе с тем он отличается от этих препаратов. 

Синдофен оказывает стимулирующее действие на централь- 
ную нервную систему, повышает рефлекторную возбудимость, 
облегчает оборонительные и пищевые условные рефлексы, вызы- 
вает активацию биоэлектрической активности мозга. Он ока- 
зывает кратковременное, обратимое ингибирующее влияние на 
активность МАО. Фенелзин в отличие от сиднофена длительно 
и необратимо инактивирует МАО. 

Сиднофен и фенелзин усиливают эффекты 5-окситриптофана, 
однако это действие синдофена заканчивается значительно 
раньше, чем действие фенелзина. Сиднофен усиливает эффек- 
ты В-фенилэтиламина (гиперлокомоцию, гипертермию, «труи- 
повую» токсичность), что свидетельствует о неизбирательном 
антимоноаминоксидазном действии препарата. По сравнению с 
фенамином сиднофен меньше стимулирует двигательную актив- 
ность, болыше усиливает прессорное действие норадреналина 

[Альтшулер Р. А. и др. 1972]. 

В спектре психотропного действия сиднофена сочетается сти- 
мулирующее действие с антидепрессивным влиянием, которое 
выражается в вызываемом препаратом повышении настроения. 

Основными показаниями к применению сиднофена являются 
астенические, астено-депрессивные, депрессивно-ипохондриче- 
ские, апатические и другие невротические и неврозоподобные 
состояния. 

Назначают сиднофен внутрь, начиная © 5—10 мг в день, при 
необходимости постепенно повышают дозу до 20—30 мг, а в 
отдельных случаях до 60—70 мг в день. По достижении тера- 
певтического эффекта дозу постепенно снижают. 
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При применении препарата возможны повышение артери. 
ального давления, головная боль, боли в области сердца; доз 
в этих случаях уменьшают. Во избежание бессонницы принима. 


ют препарат в первую половину дня. 
Препарат противопоказан больным с тревожно-депрессивны. 
ми состояниями. Не следует назначать его одновременно с 


другими ингибиторами МАО. 
Выпускается в таблетках по 5 мг. 


Б. Фармакологические свойства и применение «ТИПИЧНЫХ» 
трициклических и «атипичных» антидепрессантов 


а) Общие фармакологические свойства 
трициклических антидепрессантов — ингибиторов нейронального 
захвата моноаминов 


К «типичным» трициклическим антидепрессантам относят 

имипрамин (названный в СССР имизином), дезметилимипра- 
мин, кломипрамин, амитриптилин, нортриптилин и некоторые 
другие препараты. В эту же группу входят оригинальные оте- 
чественные антидепрессанты ззафен и фторацизин. 
Основной нейрохимической особенностью препаратов этой 
труппы является их способность тормозить обратный захват 
моноаминов в пресинаптические нервные окончания. По выра- 
женности и избирательности блокирующего действия на обрат- 
ный захват разных моноаминов трициклические антидепрессан- 
ты значительно различаются между собой. 

Определенные различия имеются также в фармакологических 
своиствах этих препаратов. Большинство препаратов этой 
группы оказывает антирезерпиновое действие. К ним относятся 
имипрамин, дезметилимипрамин, дибензепин,  мелитрацен 
ноксиптилин, нортриптилин, амитриптилин и др. 

Они уменьшают депрессивные эффекты резерпина (гиполоко- 
моцию, явления синхронизации на ЭЭГ, кататонию, гипотер- 
мию, птоз, гипотензию и др.). Наибольшее антирезерпиновое 
действие отмечается у дезметилимипрамина и дибензепина 
[@уегтек Г.., 1967; Б!хоп А. е+ а1., 1977]. 

Имипрамин, дезметилимипрамин, нортриптилин, мелитрацен 
и др. уменьшают депрессивные эффекты фенотиазиновых ней- 
ролептиков (гиполокомоцию, угнетение ориентировочной актиВ- 
ности, кататонию и др.) [Во15з1ег Г. Знпоп Р., 1964; МбИег М. 
еЁ а1., 1966]. Имипраминоподобные препараты противодействуют 
депрессивным эффектам клонидина (гиполокомоции, СНИ- 
жению ориентировочной активности, гипотермии, синхрони- 
зации ЭЭГ, гипотензии и др.) [Медведев Б. А., ко 
ский М. Д., 1980; Хулееп Р. еЁа|., [975; Уо=Напаег еёа1., вае- 
КозфозузкЕ \М., Ма!а{упзКа Е., 1980]. Они уменьшают пря 
мую клонидином агрессивность у мышей и крыс, А мАнно- 
хроническом введении антидепрессанты усиливают кл 

вую агрессию [Ма] Г. её а|., 1979]. 
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Имипрамин и его аналоги удлиняют действие снотворных 
и наркотических веществ. У амитриптилина эта способность 
наиболее выражена, в то время как дезметилимипрамин, ди- 
бензепин и ноксиптилин менее других указанных соединений 
усиливают действие снотворных веществ [Лапин И. П., 1963; 
Треора14 \\. её а|., 1964, 1965, 1967]. 

Имипрамин и его аналоги уменьшают гипотермию, вызывае- 
мую большими дозами апоморфина (свыше 5 мг/кг), и практи- 
чески не влияют на гипотермию от меньших доз апоморфина, но 
усиливают (особенно при хроническом введении) другие эф- 
фекты апоморфина: гиперлокомоцию, стереотипию, агрессивность 
[Мепое Н. её а|., 1971; ЗсВеШипоу Е., 1977; Рейи!-З+Ша А. её а1., 
1979; Герго\узка-Гиршта Г. её а|., 1980]. 

Имипрамин, дезметилимипрамин, амитриптилин, нортрипти- 
лин, кломипрамин, дибензепин, мелитрацен, ноксиптилин и др. 
усиливают стимулирующие эффекты фенамина (гиперлокомоция, 
стереотипия, десинхронизирующее действие на ЭЭГ, гипертер- 
мия и др.) [Лапин И. П. и др., 1962; Рощина Л. Ф., 1976; ТНео- 
Ба!а \\. еЁ а|., 1964, 1967; Чуегтек [.., 1967]. Фенаминопотенци- 
рующий эффект у амитриптилина проявляется в меньшей сте- 
пени, чем у остальных указанных соединений. Они усиливают 
также токсичность иохимбина [Гарш Т. Р., 1980] и эффекты 
Т.-дофа (гиперлокомоция, стереотипия, агрессивность и др.) 

Еуегей @., 1967; Мо|ап4ег Г. её а|., 1976]. 

Имипрамин, дезметилимипрамин, амитриптилин и другие 
перечисленные выше антидепрессанты оказывают влияние также 
на эффекты серотонинергических веществ, но их действие неод- 
нозначно. Наряду с усилением центральных эффектов 5-окси- 
триптофана (тремор, встряхивания головой и др.), которое 
наиболее отчетливо проявляется у кломипрамина, а затем у ими- 
прамина [Щелкунов Е. Л., 1979; Ог{тапп К. е{ а1., 1980; Коз$ $. 
её а!., 1972], они обнаруживают и антисеротониновый эффект. 
Так, в больших дозах они подавляют феномен встряхивания 
головой и гипотермию, вызванные 5-окситриптофаном, подав- 
ляют флексорный рефлекс задней конечности, усиленный серо- 
тонинергическими веществами (ЛСД, фенфлурамином, квипази- 
ном), а также гипертермическое действие этих веществ, умень- 
шают прессорный эффект серотонина у крыс с разрушенным 
спинным мозгом и др. [Щелкунов Е. Л., 1970, 1979; Согпе $. 
е# а1., 1963; Ма} 1. её а|., 1976, 1977; Кихе К. еЁа1,, 1977]. 

Антисеротониновое действие наиболее выражено у амитрип- 
тилина [МбПег М. её а1., 1966]. Имипрамин и родственные ему 
соединения усиливают прессорное действие норадреналина У 
наркотизированных собак, кошек и у крыс с разрушенным спин- 
ным мозгом, а также сокращение мигательной перепонки крыс 
и кошек, вызываемое моноаминами. Наибольшую активность по 
этому показателю обнаруживают дезметилимипрамин и ноксип- 

1 ; $100 Е. 6 а|., 1963; П1хоп А. еЁа1., 
тилин [ЗаЪе!! Н. её а1., 1960; $158 , Е 
1977]. р 1 
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ффекты непрямодействующих аминов (тирами. 
миноподобные вещества в отличие от ИНГИби. 
[Каштапи А. её а[., 1966; Вопассогзр д. 


Прессорные э 
на и др.) имипра 
торов МАО уменьшают 


& а|., 1966]. б Е 
Все перечисленные антидепрессанты и из них в большей сте. 


пени амитриптилин обладают антихолинергической активностью, 
как центральной, так и периферической. У дезметилимипрами. 


на, дибензепина и ноксиптилина антихолинергические свойства 1 0 
выражены в меньшей степени. ь 0 т 
Дезметилимипрамин в отличие от остальных соединений вы- зан 
зывает увеличение двигательной активности у мышей `[На!!- нс 
ме С. её а|., 1964; Суегтек Г., 1967], т. е. обладает стимули- порможение 
рующим компонентом действия. У амитриптилина, напротив, зебрональНС 
наиболее выражен транквилизирующий компонент, который Проведе 
проявляется усилением действия снотворных веществ, подавле- зовекий М, Д 
нием оперантного поведения, уменьшением двигательной актив- антов НаНбС 


ности [Негг Е; её а|., 1961; Суегтек Г.., 1967]. Амитриптилин 


обладает также наиболее выраженным антисеротониновым, про- ы 
тивогистаминным и антихолинергическим действием. вы 
Имипрамин и остальные из указанных выше антидепрессан- Зрчна прант 
тов по фармакологическому профилю занимают среднее поло- ет 
жение между дезметилимипрамином и амитриптилином. Верин 
Амитриптилин меньше, чем имипрамин, влияет на обратный печенения у 
захват разных моноаминов [Вапагир А., Вгаезгир С., 1977; асается Иа 
Кое В., 1976], но превосходит имипрамин по противосерото- рик а , 
В противогистаминному и антихолинергическому дей- цы 
з Пан [ 

- ии Е тимолептическим действием, > —. В тра 
р: : р лин клинически отличается от не Рана’ а 
раженным седативным и противотревожным эффектом. Вр Ка 
оу мнение [Сго\ Т., 1978; Зпуег $., Уататига Н» С 
нет: Со!4з Р. её а1., 1980] о наличии корреляции между про” к оо 
восеротониновой, противогистаминной и антихолинергической | м Ч 
активностью и седативным и противотревожным эффектом мц м 
препаратов при их лечебном применении. Это подтверждается т и 


хлорпротиксена, тримепримина, доксепина, опипрамола, фтора- 


щее действие на обратный захват моноаминов или совсем его не 
оказывают [Авдулов Н. А., Майсов Н. И., 1981; Сапз- 


азафена, антихолинергическое действие [Машковский М; Д, 
Рощина Л. Ф., 1981; лон т, е а1., 1961; МеЁубоуа Г. еЁ а1., 
1963; Тнеоа!4 \/. еЁ а1., 1964. 1965; Уоауа Г. еЁ а1., 1965; Ра: 
Чег_ В. её а|., 1977; Ма} 1. еРа|. 1977]. 


170 ` тм 













›НОЙ акти 
итриптилие 
ГОВЫМ, 10 


депресае_ 
нее по’ 
ом. 


вать в связи не только с особенностями их психотропного 
действия, но и с вызываемыми ими побочными действиями. 
Из-за антихолинергической активности эти антидепрессанты 
могут оказывать мидриатическое действие, расслаблять гладкую 
мускулатуру, уменьшать секрецию желез и оказывать другие 
эффекты, свойственные холинолитикам. Тропизм трицикличе- 
ских антидепрессантов к мускариновым рецепторам коррели- 
рует с их мидриатическим действием [5пу4ег $., Уататига Н., 
1977]. Следует учитывать, что мидриатический эффект анти- 
депрессантов и другие сопутствующие эффекты могут быть свя- 
заны не только с их влиянием на холинергические рецепторы, 
но и с усилением адренергической стимуляции, обусловленной 
торможением трициклическими антидепрессантами обратного 
нейронального захвата катехоламиновых медиаторов. 
Проведенные нами исследования [Полежаева А. И., Маш: 
ковский М. Д., 1981] показали, что из трициклических антидепрес- 
сантов наиболее сильное мидриатическое действие (в опытах на 





белых мышах) оказывает фторацизин, затем следуют амитрип- 
тилин, доксепин, имипрамин, дибензепин. Азафен на диаметр 
зрачка практически не влияет. 


В связи с мидриатическим действием трициклических анти- 
холинергических антидепрессантов обсуждается вопрос об их 
применении у больных глаукомой [Ке!4 Х. её а|., 1976]. Вопрос 
касается главным образом закрытоугольной (с узким углом) 
формы глаукомы. При открытоугольной форме повышенное 
сопротивление оттоку внутриглазной жидкости связано с изме- 
нениями в трабекулярной сети и относительно мало зависит от 
величины зрачка. При закрытоугольной форме расширение 
зрачка может вызвать обострение и острый приступ глаукомы, 
в связи с чем применение антидепрессантов, обладающих анти- 
холинергическим действием, при этой форме глаукомы абсолют- 
но противопоказано [Гольдовская И. Л., 1974]. При открыто- 
угольной форме применение таких ан тидепрессантов может про- 
водиться, но под наблюдением врача. 

Антихолинергическое действие антидепрессантов в сочетании 
с повышением адренергической активности на уровне меха. 
рических рецепторов может привести к угнетению двигательно 
активности желудочно-кишечного тракта и развитию м 
которые в ряде случаев, особенно У лиц пожилого возра ь 
мог } желый характер, вплоть до развития копро 

ут принять тя рые ==! 
стаза и адинамического илеуса. Запоры являютс 
амитриптилина и имипрамина. 
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развитию кариеса зубов [МИпег 7. Вави 5. 1967; Ваззик Е 


Зсноопоуег 5. 1978]. Описаны случаи паротита при применении, 
гамитриптилина. ; 


Для уменьшения сухости в полости рта пытались применять 
пилокарпин; имеются, однако, данные о том, что он може 


‘ослабить терапевтическое действие антидепрессантов. 


Имипрамин и амитриптилин могут также вызывать понижение 


‘тонуса мочевого пузыря и задержку мочеотделения. Задержка 


мочи может наблюдаться уже при суточной дозе имипрамина 
95 мг. Особенно опасно применение трициклических антихоли- 
нергических антидепрессантов у больных пожилого возраста с 
гипертрофией предстательной железы. Задержка мочи отмечена 
у новорожденного, мать которого во время беременности прини- 
мала по 100 мг нортриптилина в день. 

Все указанные побочные явления отсутствуют при при- 
менении азафена, который является препаратом трицикличе- 


ского строения, но не оказывает антихолинергического дей- 
ствия. в 


Относительно часто трициклические имипраминоподобные 
антидепрессанты оказывают кардиотоксическое действие. Влия- 
ние этих антидепрессантов на сердце неполностью объяснено. 
Часть осложнений (например, синусовая тахикардия) связана 
с антихолинергической активностью. Тормозя обратный захват 
норадреналина, антидепрессанты этой группы вызывают повы- 
шение его содержания в тканях, что может привести к повыше" 
нию частоты сердечных сокращений. Периферическая вазоди“ 
латация может иметь место в связи с блокирующим влиянием 
на а-адренорецепторы. Блокада В-адренорецепторов вызывает 
и сердечных сокращений, поэтому начальная С 

ожет сменяться бра Й ыы 
16Нег М 1976]. радикардией [КазепасК Ц., 

Имипрамин и аналогичные антидепрессанты могут оказы” 
вать прямое действие на миокард, способствуя электролитиче” 
ским нарушениям (нарушения содержания калия, кальция ь 
натрия). Полагают также, что изменения ЭКГ, вызываемые этИ- 
ми препаратами, являются отражением электрофизиологических 
нарушений, касающихся трансмембранного потенциала. 

Кардиотоксическое влияние этих антидепрессантов ИЗУЧА” 
лось в эксперименте на изолированных органах и на пре 
животных. В опытах с изолированным предсердием неа 
свинки и изолированной полоской сердца крысы имипрамии, 
дезипрамин, амитриптилин, нортриптилин в концентрации ^_ 
10 мкг/мл уменьшают частоту и амплитуду спонтанных сокра 
щений. = 

На изолированном предсердии морской свинки при ий 
ральной стимуляции вначале отмечалась стадия А при 
частоты сердечных сокращений, имеющая холинер ое уча- 
роду (она снималась атропином), затем ноет К \УГав- 
щения сокращений, блокируемая пропранололом [6г р 
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пег Г., 1969; МайК К. еЁ а|., 1979]. При внутривенном введении 
имипрамина, дезипрамина и амитриптилина в дозе 5 мг/кг в 
1 мин наркотизированным крысам наблюдались уменьшение 
частоты и силы сокращений сердца и нарушение проведения 
возбуждения. У наркотизированных кошек имипрамин в дозе 
1 мг/кг (в вену) увеличивал работу сердца и поглощение мио- 
кардом кислорода и вызвал повышение объемной скорости кро- 
вотока. При дозах 5—10 мг/кг длительно уменьшались кро- 
воток и сердечный выброс, угнеталась сократительная функция 
р мышцы и развивалась гипотензия [Чичканов Г. Г., 


Нарушения предсердно-желудочковой проводимости и нару- 
шения ритма имели место у кошек, кроликов и собак [Зайце- 
ва К. А., 1977; Моссей! Т. её а|., 1971]. Изменения ЭКГ, вызы- 
ваемые имипраминоподобными антидепрессантами, свидетельст- 
вуют в первую очередь о преобладании нарушений проводимости 
над расстройствами возбудимости [Еоигиег Е. 1975]. 


При интоксикации имипрамином и амитриптилином как в 
эксперименте, так и в клинике нарушается атриовентрикулярная 
и внутрижелудочная проводимость. 


У больных, получавших имипрамин или амитриптилин 
(200—250 мг в день) изменялись зубцы Т! и То и высота отрез- 
ка 5Т. Изменения были более выражены при применении 
амитриптилина, чем имипрамина. Эти изменения исчезли после 
отмены препаратов и, по всей вероятности, связаны с наруше- 
нием калиевого баланса. Большие дозы трициклических анти- 
депрессантов могут вызывать атриовентрикулярную блокаду 
[Моссе! 1 Т. еЁ а1.; 1971; Раге С., 1976]. 

В эксперименте и в клинике «типичные» трициклические 
антидепрессанты могут вызывать артериальную гипотензию, но 
могут развиваться и гипертонические кризы [З4юкез @., 1976]. 

Все побочные эффекты со стороны сердечно-сосудистой си- 
стемы чаше наблюдаются при использовании указанных три- 
циклических антидепрессантов в больших дозах. В обычных 
терапевтических дозах эти препараты относительно редко 
вызывают побочные эффекты. Они более выражены у людей, 
страдающих заболеваниями  сердечно-сосудистой системы, а 


также у пожилых. . 
В связи с возможным развитием пароксизмальной предсерд- 


ной тахикардии не следует назначать указанные антидепрессан- 
ты одновременно с препаратами, усиливающими функцию щи- 


товидной железы. 


К другим побочным явлениям, которые могут возникнуть 


при применении имипраминоподобных рае ие ыы. 
отнести неврологические и психические расстройства (бессон 

ца, головная боль, тремор конечностей и головы, рита 
явления паркинсонизма, учащение припадков У больных эпи 


лепсией). 
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При применении антидепрессантов со стимулирующим ти, › 
пом действия могут развиваться маниакальные состояния [0 ^ 
колова Б. В., Заичкина Г. С., Руденко Г. М., 1967; ЗсВпеерей 3. 
Каштап О., 1979]. Психические и вегетативные Расстройства 
(тревога, беспокойство, потливость, рвота и др.) отмечаются при 
внезапной отмене трициклических антидепрессантов [Авруц. 
кий Г. Я. и др., 1974]. 

В связи с возможными неврологическими и психическими 
расстройствами следует проявлять осторожность (давать 
только в условиях стационара) в случае одновременного назна- 
чения трициклических антидепрессантов и ингибиторов МАО 
(см. с. 157). Одновременно с трициклическими антидепрессан- 
тами не следует назначать барбитураты (последние могуг 
ускорить биотрансформацию и ослабить действие антидепрес- 
сантов). 


6) «Типичные» трициклические антидепрессивные препараты 


Из «типичных» трициклических антидепрессантов в СССР 
и за рубежом наиболее широко используются имизин (имипра- 
мин, мелипрамин) и амитриптилин (триптизол). Находят также 
применение и некоторые другие препараты. В последние годы 
в практику вошли отечественные оригинальные трициклические 
препараты азафен и фторацизин. . 

Имизин (Пи щит, Имипрамин, Мелипрамин, Апиаери, 
Берии, Оерг!по], Рупаргш, Еиргапии, Итиргапип, МеПргапип, 
ЗигрИх, То{гап! и др.). 

Химическое название: 5- (3-диметиламинопропил)-иминоди- 
бензила гидрохлорид. ы 

Белый кристаллический порошок, легко растворимый в воде. 

Имизин (имипрамин) является основным «типичным» три- 
циклическим антидепрессантом. Он оказывает выраженное бло- 
кирующее действие на обратный нейрональный захват норадре- 
налина и серотонина. я 

Фармакологические свойства имизина в значительной сте- 
пени сходны со свойствами других «типичных» антидепрессан- 
тов. Наиболее выраженным фармакологическим выражением 
действия имизина является антирезерпиновая активность ‚крен 
шение или снятие блефароптоза, гипотермии, кататонии и ыиН 
эффектов, вызываемых резерпином), адренопотенцирующ 
(усиление действия норадреналина, фенамина, Г.-дофа), в 
серотониновая (уменьшение встряхиваний головы и о м 
У мышей, вызываемых 5-окситриптофаном; ЕВ енным 
сорного действия серотонина у крыс с разрушенным ор 
мозгом) и антихолинергическая (уменьшение паев а 
действия ацетилхолина на изолированном род РР ых эффек- 
лика, мидриатический эффект, уменьшение т РД Полежае- 
тов холиномиметиков и др.) [Машковский М д. 1981; Ро- 
ва А. И,, 1959; Полежаева А. И.., НА 19631. 
теп]о2 В., ТнеоБа!4 \/., 1959; Согпе $. еЁ а'., 
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Имизин оказывает сильное тимолептическое действие и отно- 
сится к группе «больших» антидепрессантов. По характеру со- 
путствующего действия на центральную нервную систему он 
относится к ‹антидепрессантам-стимуляторам». 

Применяют имизин в первую очередь при эндогенных де- 
прессиях, но он эффективен и при других нозологических фор- 
мах. При невротических и реактивных депрессиях препарат 
относительно малоактивен и может ухудшить клиническое те- 
чение заболевания. Наиболее показано применение имипрами- 
на при депрессиях, сопровождающихся моторной и идеаторной 
заторможенностью. Препарат можно применять при алкоголь- 
ных депрессиях. 

Терапевтический эффект при правильно подобранных дозах 
обычно проявляется в первые 7—10 дней лечения, однако улуч- 
шение состояния может наступить и спустя 3—4 нед. 
В первую очередь уменьшается тоска, улучшается настроение, 
появляется бодрость, уменьшается двигательная заторможен- 
НОСТЬ. 

Назначают имизин внутрь и внутримышечно. Лечение на- 
чинают с дозы 75 мг в день с последующим ежедневным увели- 
чением дозы на 95—50 мг до появления антидепрессивного 
эффекта. Обычно лечебная доза составляет 200—250 мг (в более 
тяжелых случаях 300 мг) в день. 

При тяжелых депрессиях (в условиях стационара) приме- 
няют комбинированную терапию — начинают с внутримышеч- 
ных инъекций по 0,025 г (2 мл 1,25% раствора) 1—3 раза в 
сутки и постепенно (к 5—6-му дню) доводят суточную дозу до 
0,15—0,2 г; затем дозу в инъекциях уменьшают, заменяя каждые 
инъекционные 925 мг приемом 50 мг имипрамина внутрь. Посте- 
пенно полностью переходят на пероральный метод введения. 

После достижения стойкого лечебного эффекта делают осто- 
рожную попытку снизить дозу и перейти на «поддерживающую» 
терапию. Однако в случае ухудшения состояния возвращаются 

к прежней дозе. 

Так же, как и при применении других антидепрессантов, при 
лечении имизином возможен «эффект адаптации» — уменьшение 
эффективности препарата при длительном использовании; в 
этих случаях увеличивают дозу или переходят на лечение др 
ТИМИ тами. 

О обменрети использования имизина при болевом синдро- 


ме, при энурезе и др. см. с. 153 а 
Побочные эффекты, возможные при лечении НЯ 

заны в первую очередь с его антихолинергическим рые 

(сухость в полости рта, запоры, Саня. 

нарушение аккомодации и др.), кроме того, во оны Г 

боли, головокружение, потливость, усталость, а 4 р же 

ния сердечного ритма, кожные аллергические ее еж 

филия и временный лойкоцитоз. При передозировк р 

в вечерние часы возможна бессонница. 
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При высоких дозах у больных с индивидуальной неперено. 
симостью и у лиц старческого возраста могут возникать Дели 
риозные эпизоды, состояние спутанности, гипоманиакальные 
маниакальные состояния; в этих случаях прекращают лечение и 
при необходимости назначают нейролептики. Лечение ЛИЦ стар- 
ческого возраста рекомендуется начать с назначения препарата 
в уменьшенных дозах. 

При депрессивно-тревожных состояниях применение имизина 
может усилить тревогу, возбуждение, возможно обострение 
бреда и галлюцинаций. 

Препарат противопоказан при острых заболеваниях печени, 
почек, кроветворных органов, при закрытоугольной глаукоме, 
гипертрофии предстательной железы, сахарном диабете, при 
нарушениях проводимости сердца. Не следует назначать пре- 
парат женщинам в первые 3 мес беременности. Обычно ими- 
прамин не назначают одновременно с ингибиторами МАО. 
В случаях, когда при резистентных формах депрессий считают 
такое сочетание целесообразным, необходимо проводить тща- 
тельное наблюдение за состоянием больного. 

При применении имипрамина ослабляется действие некото- 
рых антигипертензивных веществ, в частности клофелина. 

Форма выпуска: таблетки по 95 и 50 мг и ампулы по 2 мл 
1,25% раствора (25 мг). 

Амитриптилин (АтИрфуНпит, Триптизол, АдергИ, Ар, 
РапШеп, Е1а{то!, Е!ауй, Ног1топ, Гагоху!|, Ргонер{а еп, Кедо- 
тех, багофеп, Тг!р1201, Тгурапо!]). 

Химическое название: 5- (3-диметиламинопропилиден)-10, 11- 
дигидродибензоциклогептена гидрохлорид. 

Обладает сильными тимолептическими свойствами и отно- 
сится к группе «больших» антидепрессантов. Тимолептическое 
действие сочетается с отчетливым седативным эффектом. 

По нейрохимическим и фармакологическим свойствам отли- 
чается от имипрамина тем, что оказывает менее выраженное 
блокирующее влияние на обратный нейрональный захват мо- 
ноаминов и меньшее противорезерпиновое действие. Адренопо- 
тенцирующий эффект амитриптилина менее постоянен, чем У 
имипрамина, но он превосходит имипрамин по антисеротони- 
новому, противогистаминному и антихолинергическому действию 
[Голежаева А. И., Машковский М. Д., 1981; Машковский М.Д., 
Рощина Л. Ф., 1981; Уегшег У. е| а1., 1962; Еихе К. е{ а1., 1977]. 

Применяют амитриптилин главным образом при эндогенных 
депрессиях. Он особенно эффективен при тревожно-депрессив- 
ных состояниях: уменьшает тревогу, ажитацию и собственно 
депрессивные проявления. Применение амитриптилина не со- 
провождается обострением бреда, галлюцинаций и другой про- 
дуктивной симптоматики, что может иметь место при лечении 
антидепрессантами — стимуляторами (имипрамин и др.). 

Лечебный эффект обычно наблюдается через 4—7—10 дней, 
иногда и через 3—4 нед от начала лечения. 
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Назначают амитриптилин внутрь, внутримышечно или в 
вену. Внутрь принимают, начиная с 50 —75 мг в день, затем 
дозу постепенно увеличивают на 25—50 мг до получения анти- 
\ депрессивного эффекта. Обычно суточная доза составляет 150— 


% 950 мг, при тяжелых депрессиях — 300 мг и более. После полу- 








чения лечебного эффекта дозы постепенно снижают. В тяжелых 
случаях или когда введение внутрь невозможно амитриптилин 
вводят в вену или мышцы в дозах 25—60 мг 4 раза в день. 
После наступления лечебного эффекта переходят к приему пре- 
парата внутрь. 

Амитриптилин обычно лучше переносится, чем имизин. В свя- 
зи с седативным эффектом он не нарушает сна и его назначают 
на протяжении дня и перед сном. Прием препарата в вечерние 
часы способствует улучшению сна. За рубежом выпускается 
пролонгированная лекарственная форма амитриптилина 
(таблетки, медленно высвобождающие препарат), которая спе- 
циально рекомендуется для назначения в вечерние часы боль- 
ным депрессией с нарушением сна. 

В связи с холинолитическим действием амитриптилин может 
вызывать сухость в полости рта, расширение зрачков, наруше- 
ние аккомодации, задержку мочеиспускания. Кроме того, воз- 
можны сонливость, головокружение, тремор рук, нарушение 
сердечного ритма, аллергические реакции. 

Амитриптилин, подобно имизину, противопоказан при узко- 
угольной глаукоме, гипертрофии предстательной железы, атонии 
мочевого пузыря, острых заболеваниях печени, почек, сердечно- 
сосудистой декомпенсации, нарушениях проводимости сердца. 

Выпускается в таблетках, содержащих по 25 мг и в ампулах 
по 2 мл 1% раствора. 

Дамилена малеинат (РатЙеп! ша!етаз) — аналог амитрип- 
тилина, отличающийся от амитриптилина тем, что является не 
гидрохлоридом, а малеинатом. 

По фармакологическим свойствам, показаниям и противо- 
показаниям к применению и побочным эффектам не отличается 
от амитриптилина, но в связи с большей относительной молеку- 
лярной массой назначается в несколько больших суточных до- 
зах. Обычные дозы для приема внутрь — начиная с 75 мг (по 
0,25 мг 3 раза в день) до 0,15—0,3—0,4 г/сут. с : 

Азафен (АтарНепит, Азаксазин, Дизафен, Азахазйт, Р/тар- 
Веп, международное название: Пипофезин, Рроелпит). 

Химическое название: 2- (4-метил-1-пиперазинил)-10-метил- 


3,4-диазафеноксазина дигидрохлорид. Ч 
Кристаллический порошок желтовато-зеленого цвета; легко, 


растворим в воде. г 
Обладает фармакологическими свойствами, характерными 
для трициклических антидепрессантов [Машковский М. Д., По- 
лежаева А. И., 1969; Машковский М. Д. и др., 1969]. 
Он вызывает четкое усиление эффектов фенамина (стерео- 
типии, гипертермии, групповой токсичности, десинхронизации 
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ЭЭГ), оказывает значительное Е и периферическое 1% 
противосеротониновое действие: вызывает уменьшение встряхи. 
ваний головы у мышей при введении 5-окситриптофана, а в 
опытах на наркотизированных кошках и крысах уменьшает 
прессорный эффект серотонина. = 

Оказывает также антагонистическое действие при каталенсии 
у крыс, вызванной производными фенотиазина. Антирезерпи- 
новое действие у азафена проявляется менее отчетливо. Пре. 
парат значительно увеличивает продолжительность снотворного 
действия барбитуратов. 

От амитриптилина, имипрамина и ряда других трицикличе- 
ских антидепрессантов отличается отсутствием антихолинерги- 
ческого (центрального и периферического) действия; не вызы- 
вает мидриаза. 

Особенностью психотропного действия азафена является 
сочетание тимолептического и транквилизирующего эффектов. 
Препарат одновременно влияет на депрессию и сопровождаю- 
в тревогу и беспокойство [Авруцкий Г. Я., Недува А. А., 

81]. 

По силе тимолептического действия азафен уступает имизину 
и амитриптилину. Он наиболее эффективен при депрессиях сред- 
ней тяжести, особенно при состояниях, протекающих со сниже- 
нием настроения в сочетании с астенической и другой неврозо- 
подобной симптоматикой, в том числе при аффективных нару: 
шениях в виде раздражительности, эмоциональной лабильности, 
склонности к колебаниям настроения и др. В связи с отсутстви- 
ем холинолитического действия и хорошей переносимостью 
азафен находит широкое применение у больных с сопутствую- 
щими соматическими заболеваниями, у лиц пожилого и стар- 
ческого возраста. Препарат может широко использоваться в 
амбулаторных условиях. При необходимости его можно наз- 
начать в сочетании с другими препаратами. 

Назначают внутрь, начиная с 20—50 мг/сут. Обычно суточ- 
ная доза составляет 150—200 мг. 

Азафен хорошо переносится. Отсутствие мидрниаза и других 
побочных явлений антихолинергического характера подтвержде- 
ны клиническими наблюдениями [Авруцкий Г. Я., Вертоградо- 
ва О. П., 1973]. 

В отдельных случаях при приеме азафена возможны голово- 
кружение, тошнота, рвота, при уменьшении дозы эти явления 
проходят. 

Выпускается в таблетках по 25 мг. 

Дезметилимипрамин (РезтеуИииргапитит, Шез!ргапит, 
Моппиргапип, Рецо!гап, Зе{о!геп, МеьгИ, М огргап и др.). 

Химическое название: 5- (3-монометиламинопропил) -имино- 
дибензила гидрохлорид. 

По структуре отличается от имипрамина тем, что является 
вторичным амином. 
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Оказывает преимущественное блокирующее действие на 
обратный захват норадреналина, меньше блокирует захват се- 
ротонина. 

По спектру фармакологической активностн близок к имипра- 
мину, но оказывает более сильное антирезерпиг овое, адренопо- 
тенцирующее и антисеротониновое действие, вместе с тем обла- 


дает меньшей антихолинергической активностью [Согпе $ 
163; ТнеоБа!4 \М. её а|., 1964]. 


По психотропной активности близок к имипрамину. Приме- 
няется главным образом для лечения эндогенных депрессий, 
оказывает тимолептическое действие, увеличивает работоспо- 
собность и активность, уменьшает тревогу. Назначают также 
при ИНВОЛЮЦИОННОЙ депрессии, при депрессивных состояниях, 
сопровождающих соматические заболевания. Начальная доза 
внутрь 25—75 мг в день, затем до 150—200 мг (иногда до 
400 мг) в сутки. По достижении устойчивого терапевтического 
эффекта дозу постепенно уменьшают. Лицам пожилого и стар- 
ческого возраста препарат назначают в меньших дозах. 

При необходимости препарат вводят в первые дни внутримы- 
шечно в дозе 25—50—100 мг/сут. 

Побочные явления — в основном такие же, как при примене- 
нии имипрамина, но выражены в меньшей степени. 

Выпускается в таблетках и капсулах по 25 и 50 мг ив 
ампулах по 1 мл 2,5% раствора (25 мг). 

Кломипрамин (Сопиргаштит, Анафранил, Апайапй, 
СШогииргатиивугос ог, МопосШогитиргапиавудгос ога). 

Химическое название: 3-хлор-5-(3-диметиламинопропил) -10, 
И1-дигидро-5Н-дибенз[Ъ,! азепина гидрохлорид. 

Сильно блокирует обратный нейрональный захват серотони- 
на, в меньшей степени — норадреналина. Менее активен, чем 
имипрамин; по антагонизму с резерпином и тетрабеназином, но 
сходно с имипрамином и амитриптилином усиливает прессорную 
реакцию на норадреналин (у наркотизированных крыс), тремор 
У мышей, вызванный 5-окситриптофаном; оказывает перифери- 
ческое антисеротониновое действие. Сравнительно с имипрами- 
ном и амитриптилином обладает меньшей антихолинергической 
активностью [ТНеоБа!А \/. её а!., 1967; Пухоп А. её а|., 1977]. 

собенностью психотропного действия кломипрамина является 
высокая тимолептическая активность с менее выраженным, 
чем у имипрамина стимулирующим компонентом. Применяют 
при различных формах депрессий, включая эндогенные депрес- 
сии, психотические с преобладанием заторможенности, при ати- 

пичной, невротической, ипохондрической депрессиях. 
репарат эффективен при глубоких, затяжных депрессиях. 
отличие от имипрамина не обостряет страха и тревоги. Эф- 
ект наступает относительно быстро (начиная со 2—4-го дня). 
бычно назначают внутрь по 25 мг 3 раза в день; при неоо- 
ходимости дозу повышают до 50 мги более 3 раза в день. При 
тяжелых депрессиях вводят внутривенно 25—50 мг (медленно) 

12. 
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до 200 мг. По достижении терапевтического эффекта переходят 
на прием препарата внутрь. 

Побочные эффекты сходны с теми, которые имеют место при 
применении имизина, но они выражены слабее. Противопока- 
зания такие же, как и для имизина. 

Выпускается в капсулах по 10, 25 и 50 мг и в ампулах по 
2 мл 1,25 раствора (25 мг). 

Нортриптилин (МогируНпит, Резигр4уйа, Резтепу!ати- 
прёуИп, АПезгоп, Ауеп ], Агепу|, МогИгеп). 

Химическое название: 5-(3-монометиламинопропилиден: 5Н- 
дибензо [а,4]-1,4-циклогептадиена гидрохлорид. 

Нортринтилин является дезметильным производным ами- 
триптилина. Оказывает более выраженное блокирующее дейст- 
вие на обратный нейрональный захват норадреналина. 

Обладает большей, чем амитриптилин антирезерпиновой и 
антитетрабеназиновой активностью, большим адренопотенци- 
рующим действием, однако уступает по этим показателям дез- 
метилимипрамину. 

Антисеротониновое и антихолинергическое действие выраже- 
ны у нортриптилина меньше, чем у амитриптилина, но по анти- 
холинергической активности нортриптилин превосходит дезме- 
тилимипрамин [| МбПег М. её а1., 1966; ТБеора!а М,., 1970]. 

Нортриптилин оказывает тимолептическое действие, соче- 
тающееся со стимулирующим эффектом. По силе тимоаналеп- 
тического действия близок к имизину и амитриптилину. Наибо- 
лее эффективен при лечении неглубоких и средней тяжести 
депрессий с явлениями заторможенности. Эффект нортрипти- 
лина наступает быстро: моторная заторможенность начинает 
исчезать со 2—5-го дня, а выравнивание настроения примерно 
через неделю. При депрессиях с тревожным компонентом У 
больных может усиливаться страх и тревога и в этих случаях 
следует добавлять нейролептики, так как седативное и анксио- 
литическое действие у нортриптилина отсутствует. 

Назначают внутрь от 20—40 до 100 мг в день. При необхо- 
димости в первые дни препарат вводят внутримышечно (30— 
40 мг в день). 

Побочные явления и противопоказания в основном такие же, 
как у имипрамина. 

Выпускается в таблетках и капсулах по 10 и 25 мг ив ампу- 
лах по 5 мл 0,2% раствора (по 10 мг). 

Мелитрацен (МеШгасеп, Траусабун, Адарю!, Мейхегап, 
МеёахИ, О!хегап, ТгаизаБип, ТНутео!). 

Химическое название: 5- (3-диметиламинопропилиден) -10,10- 
диметил-9,10-дигидроантрацен. 

Препарат оказывает антирезерпиновое и антитетрабенази- 
новое действие и сходен по активности с нортриптилином [мМб61- 


амитриптилину, усиливает прессорное действие норадреналина 
У крыс с разрушенным спинным мозгом и уменьшает прессор- 


1ег М. её а|., 1966]. Мелитрацен, подобно нортриптилину и | | 
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ную реакцию на серотонин. По антихолинергическому действию 
мелитрацен превосходит нортриптилин и приближается к амит- 
риптилину. 

Антидепрессивное действие сочетается у мелитрацена со сти- 
мулирующим и седативным, причем успокаивающее влияние 
обнаруживается лишь при начальных малых или высоких дозах. 
Стимулирующий эффект проявляется при назначении средних 
доз. 

Наличие одновременно стимулирующего и седативного ком- 
понента в действии мелитрацена отличает его от других анти- 
депрессантов — имипрамина, амитриптилина и др. 

Применяют мелитрацен при депрессиях как с явлением за- 
торможености, так и при депрессиях тревожных и ажитирован- 
ных. Наличие стимулирующего компонента проявляется в ожив- 
лении интеллектуальной деятельности, но в то же время может 
усиливаться тревога и провоцироваться продуктивная шизофре- 
ническая симптоматика. Седативный эффект проявляется в 
нормализации сна, ощущении общего успокоения. 

Терапевтический эффект мелитрацена отмечается между 
10-м и 21-м днем лечения, а первые признаки улучшения на- 
ступают через 3—7 дней. Начальные дозы обычно составляют 
25 мг или 50 мг 3 раза в день. В дальнейшем терапевтическими 
дозами являются 100—300 мг в день. 

Побочные эффекты при применении мелитрацена выражены 
нерезко, отмечается сухость в полости рта, нарушение аккомо- 
дации, потливость, усталость, тремор, нарушение мочеиспуска- 
НИЯ. 

Противопоказания к применению такие же, как и для дру- 
гих трициклических антидепрессантов. 

Выпускается в таблетках по 95 и 50 мг. 

Досулепин (Розшер!пит, Протиаден, о{Шерт, Рго{адеп). 

Химическое название: 5-(3-диметиламинопропилиден)-10,11- 
дигидро-дибенз [Ъ,тиепин. 

Является серусодержащим аналогом амитриптилина. По 
сравнению с амитриптилином менее активен по фармакологи- 
ческим свойствам. Он оказывает меньшее, чем амитриптилин, 
противорезерпиновое действие, но обладает противосеротони- 
новым и противогистаминным эффектом. Заметно удлиняет 
снотворный эффект тиопентала [МеЁубоуа её а|., 1963]. Тимо- 
лептическое действие сопровождается у досулепина седативным 
эффектом, но по силе тимолептического и седативного действия 
он уступает амитриптилину. 

Основными показаниями к применению являются депрессии 
с тревогой, страхом. Более показан для лечения атипичных и 
тревожно-ипохондрических депрессий. 

Обычно назначают по 25 мг 3 раза в день с постепенным по- 
вышением до 50 мг 3 раза в день. Максимальная суточная доза 
составляет 450 мг. 





Побочные явления — сухость в полости рта, нарушение ак. 
комодации, ощущение физической слабости. При больших дозах 
могут развиться экстрапирамидные нарушения. 

Противопоказания такие же, как и для имизина. 

Выпускается в капсулах по 25 мг. 

Доксепин (Рохерпит, Синекван, Адарт, Роха!, М отохари, 
Аропа|, ОиЦохап, Зтедиап, Зтанап, Тогиап). 

имическое название: 5-(3-диметиламинопропилиден) -10, 11. 
дигидро-дибензо[Ъ, оксепин. 

По способности тормозить захват моноаминов доксепин усту- 
пает имипрамину и хлоримипрамину. Он в 100 раз слабее, чем 
дезипрамин, тормозит захват норадреналина и в 50—100 раз 
слабее, чем хлоримипрамин — захват серотонина синаптосома- 
ми мозга крыс [Вииз Газзеп У. её а|., 1975]. 

Доксепин менее активен, чем амитриптилин и имипрамин по 
антагонизму с резерпином и по способности усиливать прессор- 
ное действие норадреналина у экспериментальных животных, 
доксепин меньше, чем дезимипрамин уменьшает прессорное 
действие тирамина [Е1ББепёгор А., Зсваитап \,., 1965]. 

Доксепин уменьшает амфетаминовую стереотипию у крыс, 
но не препятствует апоморфиновой стереотипии. 

Доксепин сходен с амитриптилином по седативным эффек- 
там (подавлению условнорефлекторной реакции избегания у 
крыс, агрессии у изолированных мышей, спонтанной электро- 
энцефалографической активности у обезьян, в усилении действия 
гексобарбитала у мышей). Доксепин обладает выраженной 
центральной и периферической антихолинергической актив- 
ностью. Он превосходит имипрамин и несколько уступает ами- 
триптилину по мидриатическому эффекту [Полежаева А. И., 
Машковский М. Д., 1981; Рип4ег В. еЁ а|., 1977]. 

В тех же дозах, в которых проявляется антихолинергическая 
активность, у доксепина обнаруживается И антисеротониновое 
действие. По уменьшению судорожного действия 5-окситрипто- 
фана доксепин в 4 раза сильнее имипрамина, он обладает также 
выраженной противогистаминной активностью [Ма] У. её а|., 
ВОТ: 

Особенностью психотропного действия доксепина является 
сочетание тимоаналептического действия с транквилизирующим 
и противотревожным эффектом. Показанием к его применению 
являются депрессии различного генеза с преобладанием трево- 
ги. Его назначают при психотических, инволюционных депрес- 
сиях, в депрессивной фазе маникально-депрессивных психозов, 


сопровождающихся тревогой, при психоневротических депрес- 
сиях. 


Терапевтический эффект от доксепина развивается обычно 
через несколько дней, но может наступить через 2 нед 





и более. <. 
При неглубоких депрессиях начальная доза составляет 10 ме мВ 

3 раза в день. При тяжелых формах депрессий разовая доза №, 
составляет 25—50 мг (3 раза в день) при необходимости по- р 
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Дибензепин (Пептершит, Новерил, Апз1орах, Оергех 


Вт», ЕсайИ, Меода!, Меоаи, Меоай, МоуегИ) 

м ое 5 Е г С . 
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дибензо[Ъ,е] (1,4) -диазепина гидрохлорид 
По фармакологической активности дибензепин во многом 
сходен с имипрамином [НоЙтезег Е. её а|., 1969]. Он умень- 
шает депрессивные эффекты резерпина, кататонию, вызванную 
бутирилперазином, усиливает периферическое действие норадре- 
налина; так же, как имипрамин, дибензепин не усиливает 
«групповой» токсичности фенамина. Он сходен с имипрамином 
по способности тормозить ориентировочную активность у мы- 
шей; но отличается от имипрамина ббльшим потенцированием 
снотворного действия гексенала. Дибензепин сильнее, чем ими- 
прамин, тормозит развитие тетрабеназинового птоза у крыс и 
обладает меньшей, чем имипрамин, антихолинергической актив- 


ностью. 

Дибензепин оказывает сильное тимо 
сочетающееся как со стимулирующим так и с седативным эф- 
фектом. Применяют главным образом при эндогенных депрес- 
сиях с заторможенностью, но эффективен также при депрессиях 


(инволюционной, органической, климактерической и др.), ©0- 
провождающихся тревогой, страхом, ажитацией. Однако лучше 
орной и идеаторной затор- 


поддаются лечению депрессии с мот 
моженностью, чем с ажитацией. В отличие от имизина в первую 
очередь вызывает активацию больных, а затем оказывает влия- 
ние на настроение. 
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г 3 раза в день, затем 
до 160 мг 3 раза в день. При от- 
т начала лечения дозу 
достижении эффекта 
ных и инволюционных депрессиях 
мг в день. У больных пожилого 
т обычно хорошо переносит- 
тахикардия, головокруже- 
У лсежилых людей возмож- 


дозе по 80 м 


тошнота. 


как у имизина. 
0 мг. 

























Фторацизин (РЫПогасилпит) —2-трифторметил-10-(3-диэтил. 
аминопропионил) -фенотиазина гидрохлорид. 

Белый кристаллический порошок, трудно растворим в Воде 
В эксперименте на животных оказывает центральное и перифе. 
рическое холинолитическое действие, тормозит развитие ката. 
лепсии, вызываемой различными нейролептиками. 

Тормозит захват норадреналина адренергическими нервными 
окончаниями [Вихляев Ю. И. и др., 1976]. 

Психотропные свойства фторацизина характеризуются вы- 
раженным седативным эффектом в сочетании с умеренной ти- 
молептической активностью. По сумме психотропных свойств 
фторацизин можно рассматривать как переходный препарат 
между антидепрессантами и нейролептиками. 

Наиболее эффективен при острых ч подострых депрессивных 
состояниях, протекающих с возбуждением, тревогой, страхом и 
другими аффективными расстройствами. В связи с мощным 
седативным эффектом, приближающимся к нейролептическому 
действию, также показан у больных при наличии в клиниче- 
ской картине продуктивной психопатологической симптомати- 
ки — бреда, галлюцинаций, автоматизмов. 

При необходимости фторацизин можно сочетать с другими 
(трициклическими) антидепрессантами, нейролептиками, сти- 
муляторами. 

В связи с центральным холинолитическим эффектом фтора- 
цизин может применяться как корректор при экстрапирамидных 
нарушениях, возникающих при лечении нейролептиками. 

Назначают фторацизин внутрь. Начальная доза 50— 
75 мг/сут (в 2—3 приема), затем дозу ежедневно повышают на 
25—50 мг. Терапевтическая доза обычно равна 150—200 мг, 
максимальная — 300 мг. При применении фторацизина возмож- 

ны понижение артериального давления, слабость, тошнота, бо- 
ли в конечностях, сухость в полости рта, нарушение аккомода- 
ции, затруднение мочеиспускания. 

Препарат противопоказан при нарушениях функции печени 
и почек, при язвенной болезни желудка, глаукоме, гипертрофии 
предстательной железы, атонии мочевого пузыря. 

Выпускается в таблетках по 10 и 25 мг. | : 
Опипрамол (Ор!ргато!ит, Инсидон, О!1$!4оп, Еп$14оп, [1$1- 
доп, №514опа, Ргато]оп). 

Химическое название: 5-[3-(В-оксиэтилниперазино)-пропил]- 


5Н-дибенз[Ъ,Пазепин. 

По структуре опипрамол близок к имипрамину, но отличается 
наличием в боковой цепи оксиэтил-пиперазиновой группы. 

По фармакологическим свойствам опипрамол отличается 
от имипрамина. Он не обладает антирезерпиновой активностью, 
не усиливает действия фенамина и норадреналина, не снимает 
хлорпромазиновую каталепсию. Препарат, во нейролеп- 
тикам, тормозит апоморфиновую рвоту у собак, ей 
«групповую» токсичность фенамина, усиливает действия 
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барбитала у мышей в меньших дозах, чем имипрам: Дези 
прамин. По противогистаминной о а 
сходит  дезипрамин, по прот ивосеротониновой — и ол прево- 
[ТпеоБа14 \\. её а1., 1964]. и = 

Опипрамол обладает умеренной антидепрессивной актив- 
ностью, сочетающейся с седативным эффектом. Применяют при 
нетяжелых тревожно-депрессивных состояниях и при психове- 
тетативных нарушениях, сопровождающихся страхом напряже- 
нием, беспокойством, нарушением сна, при неврастенических 
синдромах, вегетативных дистониях. Действие развивается обыч- 
но через 10 дней. 

Назначают внутрь вначале по 100 мг вечером, а в более тя- 
желых случаях в этой же дозе 3 раза в день. Побочные эффекты 
отмечаются редко. При высоких дозах возможно ощущение 
вялости, слабости, сухость в полости рта, головокружение. 
Противопоказания такие же, как для имизина. Выпускается в 
таблетках по 50 мг. 





в) «Атипичные» антидепрессанты 


К «атипичным» относят появившиеся в последние годы 
антидепрессанты, отличающиеся по основным элементам меха- 
низма действия от «типичных» антидепрессантов. Они не явля- 
ются ингибиторами МАО и не оказывают характерного для 
трициклических антидепрессантов тормозящего влияния на об- 
ратный нейрональный захват моноаминов. Это группа препара- 
тов разнородная по химической структуре и по фармакологи- 
ческой активности. Механизм их антидепрессивного действия 
недостаточно исследован (см. главу П, см. 90). 

Мапротилин (людиомил) ингибирует захват моноаминов, но 
по структуре и фармакологическим свойствам он отличается от 
трициклических препаратов, поэтому он включен в группу 
«атипичных» антидепрессантов. 

Мапротилин (МаргоНИпит, 
Га 1опй). 

Химическое название: 
зо, е|-бицикло (2, 2, 2) октадиен. 

Является препаратом четыре 

Мапротилин, подобно дезмети 


Людиомил, Гаю, Гадошй, 
1- (3-метилаиминоп ропил)-дибен- 


хниклической структуры. 
лмипрамину, избирательно 


вызывает 

блокирует захват норадреналина ое м ОИ и по 
р оноам в: 
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спектру фармакологической активности 


тилимипрамина. еназиновую 

Мапротилин умен нк => ое Е: по ан 
кататонию и птоз, но в этот нь уменьшает гипо- 
ности имипрамину и дезипрамину- ея действие норадре- 
термию, вызванную апоморфином, УС игательную перепонку и 
налина на артериальное давление и М 


. мина. 
тормозит прессорный эффект тира 25 





Мапротилин ослабляет также оксотремориновую гипотермик 
и десинхронизирующее действие галантамина на ЭЭГ у кроли- 
ков. По антихолинергической активности он уступает в 9—3 раза 
имипрамину и амитриптилину [Полежаева А. И., Машков. 
ский М. Д., 1981; Реци1-З+1а А., 1972]. 

В отличие от имипраминоподобных веществ мапротилин по- 
давляет действие фенамина. 

Мапротилин оказывает умеренное транквилизирующее дейст. 
вие, с которым, возможно, связан его антифенаминовый эффект, 
Он подавляет агрессивность у мышей при электростимуляции 
через электродный пол, уменьшает внутригрупповую агрессив- 
ность у обезьян и у крыс с повреждением септальной ЗОНЫ 
[Машковский М. Д., Андреева Н. И., 1981; Бейт1-$\1а А. 1972; 
Рпаег К. её а1., 1977]. 

Мапротилин оказывает антидепрессивное действие, сопро- 
вождающееся анксиолитическим и умеренным седативным эф- 
фектом. 

По характеру действия он близок к амитриптилину, но ока- 
зывает более быстрый эффект и вызывает меньше побочных 
явлений, так как обладает меньшей антихолинергической актив- 
ностью. 

Показаниями к применению мапротилина служат различные 
формы депрессий, включая реактивные, невротические, цикли- 
ческие, инволюционные, климактерические, маскированные и 
другие психические расстройства, сопровождающиеся страхом, 
раздражительностью, апатией или ажитацией. Действие мапро- 
тилина наступает обычно быстро (через 2—3 дня), при этом 
тимолептическое действие и анксиолитическое действие разви- 
ваются параллельно. 

Назначают мапротилин внутрь, начиная с дозы 50 мг 3 раза 
в день. В дальнейшем дозу повышают индивидуально до полу- 
чения терапевтического эффекта. Суточная доза может быть 
увеличена до 300 мг. В некоторых случаях мапротилин вводят 
в вену в дозах 25—50 мг до 150 мг в день. Амбулаторным 
больным назначают внутрь по 25 мг 3 раза в день. Затем доза 
может быть повышена или уменьшена. При депрессиях пожи- 
лым больным назначают по 10 мг 3 раза в день, при необходи- 
мости дозу увеличивают до 25—50 мг 3 раза в день. 

Побочные действия — сухость в полости рта, запоры, задерж- 
ка мочеиспускания, нарушения аккомодации менее выражены, 
чем при применении амитриптилина и имизина. Иногда наблю- 
дается тахикардия и колебания артериального давления. В на- 

чале лечения может быть чувство усталости; иногда развивают- 
ся аллергические реакции. Е. 

Мапротилин противопоказан при заболеваниях почек, пе- 
чени, глаукоме, гипертрофии предстательной железы. 

Выпускается в драже по 10, 25 и 50 мг и в ампулах, содер- 
жащих 25 мгв 2 мл раствора. 


























ой актив. 


аЗлиЧНЫе 
‚ ЦИКЛ! 
ЗННЫе 1 
страхом, 
‚ мапро 
И этох 
разви“ 








Миансерин (М!апзетпит, 
То\оп). 

Химическое название; 1,2341014Ь г 

2 ээу,10,140-гексагидро-2-метил-ди- 

бензо[с!] пиразино[1,2-а]азепин. вы: - 

Миансерин является антидепре 
структуры. 

В опытах ш\1уо миансерин не меняет 
но тормозит его т уЙго. 


При оценке действия миансерина на захват нельзя исклю- 
чить его норадреналинвысвобождающего эффекта (см. с. 97) 
Миансерин увеличивает высвобождение норадреналина в синап- 
тическую щель, блокируя пресинаптические а-адренорецепторы. 
По а-адреноблокирующему действию миансерин превосходит 
все известные антидепрессанты и уступает только а-адреноли- 
тику — фентоламину [Вгос4еп В. её а|., 1978]. 

У людей миансерин не оказывает действия на захват нора- 
дреналина, если судить по отсутствию изменений мидриатическо- 
го и прессорного действия тирамина [@озе К. её а1., 1976]. Миан- 
серин вызывает также высвобождение серотонина из синапто- 
сом, но механизм этого действия неясен. 

Низкие дозы миансерина вызывают у мышей гипотермию, 
что, вероятно, обусловлено высвобождением серотонина, а боль- 
шие дозы, напротив, повышают температуру, по-видимому, в 
связи с высвобождением норадреналина [Вегеп4зеп Н. её а1., 
1978]. 

Миансерин не уменьшает депримирующего действия резер- 
Пина — гипотермию, птоз, не усиливает действия фенамина — 
гипертермию, стереотипию, и периферических эффектов нор- 
адреналина — прессорной реакции, сокращения третьего века, не 
снимает фенотиазиновую кататонию, не влияет на гипотерми- 
ческое действие апоморфина, Г.-дофа и оксотреморина. 

Фармакологическая активность миансерина резко проявля- 
ется при взаимодействии с клонидином и серотониномиметиками. 

н оказывает не только а-адренолитическое, но еще более вы- 
раженное серотонинолитическое действие. Он уменьшает депрес- 
сивные эффекты клонидина — угнетение, гипотермию, гипотен 
зию [Кагазауа Т. её а|., 1980; Имеет Р. еЁ а!., 1975]. я 

Антагонизм с клонидином отчетливее проявляется при хро 
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от других антидепрессивных средств. Экспе . 
ин линические данные указывают на ОТсУтетви 
о = нзихоНинергачевяото действия. Кардиотоке, 
ны Е миансерин не оказывает [Вгораеп В. в а, 
а спектр миансерина складывается из антидь. 
прессивного действия, сопровождаемого противотревожным п 
слабым седативным эффектом. Препарат применяют при реак. 
тивных и психотических депрессиях с явлениями как затормо. 
женности, так и тревоги. При этих видах депрессии миансерин 
близок по действию к имизину и амитриптилину. 

Терапевтический эффект отмечается через несколько дней 
от начала лечения. Начальная доза составляет 10 мг 9—3 раза 
в день. Затем дозу повышают до 40—80 мг в день, у госпитали: 
зированных больных дозу можно увеличить до 120 мг в день 
Поддерживающие дозы чаще всего составляют 30—60 мг в 
день. 

Побочные эффекты при применении миансерина встречаются 
редко. Препарат хорошо переносят больные пожилого возраста, 
а также больные с сердечно-сосудистыми заболеваниями, при 
которых ограничено применение имипраминоподобных антиде- 
прессантов. 


В начале лечения возможны сонливость, слабость, головная 
боль, тошнота. 


С осторожностью его следует применять у больных с недо- 
статочностью функций печени, почек. 

Выпускается в таблетках по 10 мг. 

Иприндол (Трипаоцит, Са[афиг, Ргати4о1, Рги9до1, Ргоп4о!, 
Зрги901, Теггап). 

Химическое название: 5- (3-диметиламино) пропил-6, 7, 8, 9, 
10, 11-гексагидро-5Н-циклоокта[Ъ] индола гидрохлорид. 


‚ имеющий элементы структурного сходства 
(см. формулу на с. 21) с имипрамином и амитриптилином. 
Тем не менее по действию он существенно отличается от этих 
антидепрессивных препаратов и считается одним из основных 
«атипичных» антидепрессантов. 

Он не является ингибитором МАО и оказывает слабое влия- 
ние на захват и кругооборот моноаминов. 

Иприндол оказывает лишь небольшой антирезерпиновый эф- 
фект. Для извращения резерпиновой гипотермии у мышей тре- 
буются дозы, в 20—100 раз большие, чем дозы трициклических 
антидепрессантов. 

приндол усиливает действие фенамина, что связывают с 

его вмешательством в метаболизм этого соединения [Егеетап +]. 
5шзег Р., 1972]. Иприндол усиливает также прессорные эффек- 
ты норадреналина и адреналина. Слабое влияние на прессорное 
ЗА бствие тирамина и фенилэтиламина-связываю” с Демо. ов 


не блокирует захват этих аминов. 
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эффектов ацетилхолина) в 10 раз меньше, чем 


Антихолинергическая активность иприндола (по уменьше 
> ь НИЮ 


прамина [С\исктап М., Ваит Т., 1969]. активность ими- 


Иприндол умеренно потенцирует эффекты апоморфина [Мо- 
|апдег Г. © а|., 1970]. Он проявляет активность на ое 
прессивного состояния у крыс (методика В. Рогзой и соавт 
1977). По психофармакологическому профилю иприндол сходен 
с трициклическими антидепрессантами, в частности с имипра- 
уином. Показания к его применению — эндогенные депрессии 
инволюционные депрессии с явлениями заторможенности. Он 
эффективен также при невротических и реактивных депрессиях. 
Терапевтический эффект обычно наступает через 7—14 дней от 
начала лечения, полное терапевтическое действие может раз- 
виться через 4 нед и более. 

В отличие от имипрамина иприндол более эффективен при 
умеренных депрессиях. 

Начальная доза иприндола при умеренных депрессиях и У 
больных пожилого возраста составляет 15 мг 3 раза в день. 
При средних и тяжелых формах депрессий начальная доза со- 
ставляет 30 мг 3 раза в день с дальнейшим повышением дозы 
до 60 мг 3 раза в день. После наступления терапевтического 
эффекта переходят на поддерживающее лечение по 30 мг 3 раза 
в день. 

Иприндол обладает меньшим холинолитическим действием, 
чем имипрамин и побочные эффекты в виде сухости в полости 
рта, нарушения аккомодации, сердечно-сосудистых осложне- 
ний встречаются реже. Иногда отмечается желтуха и билиру- 
бинурия. 

В связи с возможным отрицате 
печени нельзя назначать иприндол 
я 15 и 30 мг 

ЫП таблетках по 15 и . г р 
раны Тгаховопши, Мапесап, Тотгап, Тгезш, Тгсо). 

Химическое название: т 
Нил |-про 3 триазоло[4,3-а]пиридин- он. 

мы бы ре механизму действия от ме 
антидепрессантов; он не оказывает заметного влияния ыы 
катехоламинов, но избирательно блокирует захват р еже. 

Тразодон не уменьшает депрессивных эффектов резер , 

9 : эффекты фенамина 
не усиливает действия [.-дофа, уменьшает эф  Чарат обладает 

и периферическое действие норадреналина, м нЕ 

транквизирующим действием; в Нее движений, уси- 

тательную активность, нарушает В ‚спокаивающее (<«при- 
ливает действие барбитуратов, О оа перегородкой, 
ручающее») действие У КРЫС © рязрУ избегания, усиливает 
тормозит условнорефлекторную тразодон лишен противо- 
Действие снотворных. Наряду © Этим а ическим действием, 
СУдорожных свойств, не обладает катал 


вызывает лишь слабую гипотермию- 


льным влиянием на функции 
больным с нарушением ее 
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Тразодон усиливает действие 5-окситриптофана 
ния головой и тремор) у животных, которым пре 
введена подпороговая доза ингибитора МАО, но У интактны 
животных тразодон уменьшает количество встряхиваний головой 
от 5-окситриптофана, хотя и не снимает тремора. Препарат яв. 
ляется сильным антагонистом периферических эффектов серо. 
тонина. В этом отношении он уступает только миансерину и 
превосходит имипрамин и амитриптилин. Его сильное противо- 
серотониновое действие [ЗИ\уезёши Г. еЁ а1., 1968] не может не 
учитываться при оценке его центральных эффектов. 

Психотропное действие тразодона характеризуется антиде. 
прессивными свойствами в сочетании с анксиолитическим и 
транквилизирующим эффектом. По силе антидепрессивного эф- 


фекта он близок к имизину и амитриптилину. Отличается хоро- 
шей переносимостью. 


Применяют при различных формах депрессий (эндогенные, 
психотические, невротические, соматогенные и др.), сопровож- 
дающихся тревогой, напряженностью. 


В связи с хорошей переносимостью тразодон может широко 
применяться у больных пожилого возраста с органическими 
заболеваниями центральной нервной системы, а также в комп- 
лексном лечении у больных соматическими заболеваниями, 
осложненными психическими расстройствами (тревогой, напря- 
женностью и др.). 

Действие тразодона развивается относительно быстро и те- 
рапевтический эффект заметен через 3—7 дней от начала лече- 
НИЯ. 

Назначают тразодон внутрь, внутривенно и внутримышечно. 

Начальная доза внутрь составляет 650 мг 3 раза в день, 
В зависимости от вида и тяжести депрессии суточная доза мо- 
жет быть повышена до 300—500 мг. При применении тразодона 
в качестве анксиолитического средства при невротических и 
соматогенных депрессиях назначают по 25 мг 3 раза в день. 
Внутривенно или внутримышечно применяют в дозе 50 мг в ка- 
честве анксиолитического средства для премедикации перед 
оперативным вмешательством. 

Тразодон обычно хорошо переносится больными, он не обла- 
дает холинолитическими свойствами, поэтому может применять- 
я в случаях, когда соединения с холинолитической активностью 
противопоказаны. У некоторых больных возможны небольшая 
утомляемость, сонливость, иногда головная боль, головокруже- 
ние, бессонница, понижение артериального давления. Нельзя 

назначать тразодон во время беременности, а также не реко- 
мендуется применять одновременно с ингибиторами МАО. Наз- 
начать тразодон можно через 2 нед после отмены этих препара- 
тов 


( ВСтряхива. 
ДВ ар Ительно 


Выпускается в капсулах по 25, 50 и 100 мг, а также в ампу- 
лах по 50 мг тразодона в 5 мл раствора. т 
Вилоксазин (\УПоха7тит, У1сЙап, \У!уа|ап, У!агй). 
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Химическое название: 2-|[ (2-этоксифенокси) |-метилморфол: 

В опытах на животных вилоксазин ока На 
зин оказывает значительнс 


меньшее влияние на захват моноаминов, чем имипрамин, но он 


не лишен этого действия. 
Фармакологические эффекты вилоксазина во многом сходны 
с эффектами блокаторов захвата моноаминов, например ИМИ 
внес зао лельноь действие, но меньшее, 
и : ет зн льное усиление сократитель- 
Ной реакции мигательнои перепонки на норадреналин и серо- 
тонин. В опытах п Уго усиливает действие норадреналина на 
изолированный семявыносящий проток у крыс в той же степени, 
как и дезметилимипрамин. Вилоксазин, подобно имипрамину, 
увеличивает токсичность Г.-дофа и апоморфиновое «грызе тие» у 
мышей. 
Вилоксазин вызывает явление десинхронизации ЭЭГ ив 
этом отношении он сходен с фенамином [Раег В. @а[., 1977], 
но другие эффекты фенамина в отличие от имипрамина вилок- 
сазин практически не усиливает [Машковский М. Д., Андрее- 
ва Н. И. 1981]. Возможно, что в условиях эксперимента это 
связано с сопутствующим транквилизирующим действием: он 
уменьшает двигательную активность, усиливает гексобарбита- 
ловый сон, ослабляет судорог, вызванные коразолом и электро- 
током, уменьшает агрессивность у крыс с поврежденной сеп- 
тальной зоной [Руш4ег В. 4 а|., 1977]. Однако в условиях ле- 
чебного применения вилоксазин оказывает стимулирующее 
действие. У вилоксазина не отмечено противогистаминного и 
холинолитического действия, он не влияет на тремор, саливацию- 
и лакримацию, вызванные оксотреморином, но уменьшает оксо- 
тремориновую гипотермию [Машковский М. Д. Андреева Н.И., 
1981; Риаег В. её а|., 1977]. 
Особенностью психофармаколог! 
зина является сочетание антидепресс 
рующим компонентом. . 
Наиболее показано применение вилоксазина при эндогенной, 
инволюционной, психотической депрессиях с заторможенностью. 
По действию он близок к имизину. По сравнению с амитрипти- 
лином вилоксазин сильнее и быстрее действует на симптомы 
заторможенности. 
При лечении инволюционн 
фективен, чем амитриптилин. 
иногда обостряются тревога и 








ческого действия вилокса- 
ИВНЫХ свойств со стимули- 


ой депрессии вилоксазин более эф- 
При применении вилоксазина 
бредовая симптоматика и в этих 


ейролептиками. 
Е ‘от назначать вместе с неро 
и. тавляет 50 мг 3 раза или 


Начальная локсазина сос 
: доза вило 
100 мг2 раза в день. Затем доза может быть ев: 
мальная суточная доза через 14 дней 400 мг). си Ея. 
м эффекта поддерживающие до3 
0—300 м 
гв день. Е 
Наиболее частыми побочными явлениями при Е 
вилоксазина являются тошнота, рвота, сухость в По: 
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истина 


и головная боль. Реже отмечаются изжога, нарушение аккомо. 
дации, усталость, тремор, СЫПЬ, тахикардия, изменения Э 
В связи со стимулирующим действием могут обостриться трево. 
га, усилиться ажитация, редко развиться маниакальное возбуж- 
дение. 

Выпускается в таблетках по 50 мг. 

Номифензин (МотНеп7тит, АНуа|, МегНа!). 

Химическое название: 8-амино-1, 2, 3, 4-тетрагидро-2-метил- 
4-фенилизохинолин. 

Номифензин является сильным блокатором нейронального 

захвата домафина, вместе с тем он в большей степени тормозит 
обратный захват норадреналина, При оценке блокирующего 
действия номифензина на захват дофамина следует учитывать, 
что он оказывает дофаминвысвобождающее действие. Этим 
действием номифензина можно объяснить увеличение им содер- 
жания ГВК и ДОФУК в полосатом теле мозга и его способность 
вызвать стереотипию и вращение в сторону, противоположную 
стороне нигро-стриатного повреждения. В этом отношении он 
сходен с метилфенидатом (меридилом) [Вгаезёгир С., ЗеВе|- 
Кгйрег У., 1976). В малых дозах номифензин уменьшает дви- 
гательную активность, а в больших вызывает явления возбуж- 
дения [З!топ Р., 1978]. В общем по спектру действия номифен- 
зин близок к имипраминоподобным препаратам: оказывает 
противорезерпиновое и адренопотенцирующее действие, умень- 
шает гипотермический эффект апоморфина, каталептогенное 
действие нейролептиков и др. [Машковский М. Д., Андрее- 
ва Н. И., 1981; НоНтап Х., 1973; Зипоп Р., 1978]. В отличие от 
трициклических антидепрессантов номифензин не усиливает 
наркотического действия гексабарбитала и алкоголя и не ока- 
зывает холинолитического действия (не уменьшает токсичности 
физостигмина, тремора от оксотреморина, сокращений кишеч- 
ника морской свинки под влиянием ацетилхолина), хотя препа- 
рат заметно уменьшает оксотремориновую гипотермию. 

Подобно трициклическим антидепрессантам, номифензин 
уменьшает гипотензивное действие клофелина. 

Психотропный профиль номифензина складывается из анти- 
депрессивного и стимулирующего действия. По сравнению с 
имизином он обладает меньшим тимолептическим действием, 
но большим стимулирующим, поэтому его назначают больным 
депрессиями (эндогенная, инволюционная, реактивная и др.), 
когда в картине заболевания преобладает заторможенность с ] 
пассивностью и снижением работоспособности. Препарат дейст- 
вует на больных стимулирующе, улучшает работоспособность, не 
нарушает скорости и точности психомоторных реакций [М/УНеп- 

Ъогп 3., 1977]. В связи с тем что номифензин усиливает норадре- | 

нергическую и особенно дофаминергическую передачу в синапсах, ] 

его можно применять при паркинсонизме, особенно когда пар- 
кинсонизм сочетается с депрессией. Этой особенностью действия 
он отличается от других антидепрессивных средств. | 
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Действие номифензина развивается быстро и улучшение 
отмечается в течение первой недели. Продолжительность лече- 
ния обычно составляет не менее 6 нед. 

Назначают внутрь, начиная с 25 мг 2—3 раза в день, в 
дальнеишем суточную дозу повышают до 75—100 мг, а иногда 
дозу доводят до 200 мг в течение 7—10 дней. По достижении 
терапевтического эффекта переходят на поддерживающие дозы. 
У больных пожилого возраста доза не должна превышать 25 мг 
2 раза в день. Детям (от 5 до 15 лет) назначают по 1—2 мг/кг 
в день. 

Номифензин обычно хорошо переносится больными. У ряда 
больных возможны бессонница, беспокойство, тошнота, иногда 
тахикардия. 

Номифензин следует назначать с осторожностью больным с 
Ме сердечно-сосудистыми заболеваниями, с нарушением выдели- 
Кобн | тельной функции почек. 

ОлОЖну | Выпускается в капсулах по 25 и 50 мг. 

пении о | 

„ 9. 

тает дзл- 
‚ возбуя: 
НоМифя: 
казывает 
в уме 
"тотенно 
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Методы первичного фармакологического 
изучения («скрининга») антидепрессантов 





Первые антидепрессанты (имипрамин и ипрониазид) вошли 
в медицинскую практику не на основании направленного фарма- 
кологического поиска антидепрессивных препаратов. Имипра- 
мин изучался как потенциальный нейролептик, а ипрониазид — 
как противотуберкулезное средство. Только после того, как 
клинически была обнаружена антидепрессивная активность 
этих препаратов и когда были получены сведения об их фарма- 
кологических свойствах и элементах их нейрохимического дейст- 
вия, стали создаваться предпосылки для «скрининга» химических 
соединений в качестве потенциальных антидепрессантов. 

С течением времени был разработан ряд методов, исполь- 
зуемых для экспериментальных исследований при отборе сое- 
динений, предлагаемых для клинического изучения в качестве 
антидепрессивных препаратов. Учитывая сложность патогенеза 
депрессий, их гетерогенность и др., трудно рассчитывать на то, 
что эксперименты на животных могут быть достаточны для точ- 
ного предсказания наличия и характера антидепрессивной 
активности при применении отобранных соединений у больных. 
Окончательная оценка эффективности антидепрессантов может 
быть сделана только после соответствующего клинического изу- 
чения. 

Доклиническое изучение антидепрессантов, так же как и 
других новых лекарственных препаратов, должно решить ряд 
вопросов: а) наличие искомой специфической активности, 6) от- 
сутствие токсических свойств, в) отличия и преимущества новых 
препаратов по сравнению с существующими. 

Для выявления специфической активности потенциальных 
антидепрессантов в настоящее время используют ряд экспери- 
ментальных методов, включающих различные фармакологиче- 
ские, биохимические и физиологические исследования. Предло- 
жены также методы первичного отбора, основанные на «машин- 
ном прогнозировании» психотропной активности. Г 

Токсикологические исследования включают (так же, как при 
доклиническом изучении других препаратов) ряд тестов, харак- 
теризующих общую (‹острую» и хроническую) токсичность 


194 


МЕ НИИ Ч” 











д) ВОЩА 
о фару 

Имитр» 
Ниазид- 
ТОГО, ка 
<ТИВНОСТЬ 
х фару 
ГО Дей. 
ический 


В, 
исполь 
ре 0 


и специальные исследования и 
эмбриотоксического действия, мутагенности, канцерогенности 
аллергизирующего действия и др.) : 


сантов по сравнению с известными 
качественных и/или количественных различий в фармако 
ческих эффектах, по особенностям механизма действия, по ток 
сикологическим данным и др. 
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1. Обнаружение антидепрессивной активности 


В настоящее время нет «моделей», адекватно воспроизводящих 
в опытах на животных депрессивные состояния у человека, От- 
дельные «модели» лишь частично отражают эмоциональные, 
двигательные или другие нарушения, которые могут расцени- 
ваться как элементы депрессивноподобных состояний. Для об- 
наружения возможной антидепрессивной активности у новых 
химических соединений широко используется поэтому целый ряд 
методов («батарея» тестов), основанных на различных фарма- 
кологических, физиологических и биохимических показателях. 
Ни один из этих методов в отдельности не может претендовать 
на предсказание наличия антидепрессивного эффекта. Каждый 
из методов следует рассматривать в аспекте диалектической 
связи части и целого. Как показывает опыт работы многих ис- 
следователей, открытие антидепрессивных свойств является ре- 
зультатом сопоставления совокупности данных, полученных при 
использовании разных методов исследования. Наиболее широко 
применяемые в настоящее время методы первичного изучения 
и отбора антидепрессантов можно в основном разделить на сле- 
дующие группы: А. Фармакологические методы, основанные на 
взаимодействии с веществами, оказывающими депрессивное 
влияние на центральную нервную систему. Б. Фармакологиче- 
ские методы, основанные на взаимодействии с веществами, 
активирующими центральную нервную систему. В. Фармаколо- 
гические методы, основанные на изменении периферических 
эффектов нейромедиаторных веществ. Г. Биохимические методы 
первичного исследования антидепрессантов. Д. Влияние на по- 
веденческие реакции. Е. Вычислительные методы. 

Поскольку в фармакологических опытах © использованием 
«тестов взаимодействия» применяют вещества, влияющие на 
определенные звенья нейрохимических процессов мозга, то ре- 
зультаты этих опытов могут быть использованы не только для 
суждения о потенциальной антидепрессивной активности, Ве 
0б элементах механизма действия вновь изучаемых м 

В настоящее время изучение потенциальной и | 
ной активности широко проводится в условиях Ни начина- 
римента. Известно, что большинство Е.Е [. не" 
ет уменьшать явления депрессии не сразу, & снитах показы- 
и более. Данные о некоторых новых антидепре 
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вают также, что их влияние на нейромедиаторные процессы 
(влияние на чувствительность рецепторов и др.) проявляется 
при их «хроническом» применении. Тем не менее большой опыт 
поисков антидепрессантов показывает, что методы «острого» 
эксперимента, особенно при комплексном использовании и пра- 
вильной оценке результатов, дают ценную информацию о потен- 
циальной антидепрессивной активности. Методы «хронического» 
введения могут несомненно дополнить и усовершенствовать 
процесс «скрининга». Повторное введение особенно необходимо 
при более подробном изучении особенностей действия новых 
препаратов. 


А. Фармакологические методы, основанные 
на взаимодействии с веществами, оказывающими 
депрессивное влияние на центральную нервную систему 


Влияние на эффекты резерпина и тетрабеназина. В 1951 г. 
было открыто нейролептическое (антипсихотическое) действие 
резерпина. Одновременно было обнаружено, что применение 
резерпина (особенно при передозировке или повышенной 
чувствительности) вызывает у людей состояние депрессии. 
В опытах на животных было обнаружено, что резерпин оказы- 
вает депрессивное влияние на центральную нервную систему, 


сопровождающееся уменьшением двигательной активности, ка- 
татонией, гипотермией, блефароптозом и другими явлениями. 
На ЭЭГ резерпин вызывает возникновение высокоамплитудной 
активности. Нейрохимические исследования показали, что ре- 
зерпин вызывает уменьшение содержания в центральной нерв- 
ной системе серотонина, норадреналина и дофамина [$Воге Р., 
1956; Вго4е В. е{ а|., 1957; Еек&е М. её а1., 1980]. Антидепрес- 
сивные препараты (ингибиторы МАО, имипрамин и другие 
трициклические антидепрессанты) уменьшают или снимают де- 
примирующие эффекты резерпина [ЗВоге Р., 1962; СагаНии $. 
еЁ 21., 1962; Вегпага! О. её а|., 1968]. Эти данные свидетельст- 
вуют о связи между депримирующими эффектами резерпина и 
уменьшением содержания в мозге и активности основных нейро- 
медиаторов и о способности антидепрессантов оказывать анта- 
гонистическое действие по отношению к эффектам резерпина. 
В связи с этим стали использовать антагонизм с резерпином в 
качестве одного из методов «скрининга» антидепрессивных пре- 
паратов. В дальнейшем для этих же целей стали применять ре- 
зерпиноподобные вещества — тетрабеназин и др. 

Существуют разные варианты постановок опытов с резерпи- 
ном и резерпиноподобными веществами [Со]раегё Е. еЁ а1., 
1975]. Нами в лаборатории фармакологии ВНИХФИ опыты с 
резерпином проводятся на белых мышах и крысах. Резерпин 
вводят внутрибрюшинно мышам в дозе 2,5 мг/кг, крысам в дозе 
4 мг/кг через | ч после введения исследуемых препаратов 
внутрь или через 30 мин после их подкожного или внутрибрю- 
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шинного введения. Оценку депрессивных 


проводят через 4 ч после ввел 


ан эффектов резерпина 
‘ия, когда его эффекты выраже 


Ю | Е $ 
0 ны в полной мере [Кит В 

п В. её 41. 7. т 

м 1961]. а|., 1957; Спеп С., Вовиег В., 
мо Исследуемые соединения можно вводить та 

об, А азвившихся эффектов резе жно вводить также на фоне уж‹ 

я д ят за 17 или 31/ резерпина. Резерпин в этом случае Е: 

Но 2 Ч ДО исследуемых соединений Е: 

м 1963]. Опыты с тетрабеназином динений [АзКкелу В. 

р назином проводят на м ак ее 

РОВУД, мышах. 1етрабе- 





аа ое Оценку депрессивных и 
роводят через 1 ч после его введения [Уегшег у. 





ии её а!., 1962]. Опыты проводу 
истему среды 20—22°С. ен ыы окружающей 
ь является уменьшение вызываемых ры соединений 
—. м п и блефароптоза. ен 

СТВ лияние на гипотермию оп 
именение (электротермометром) Е аа вне СО 
ыИенной вают среднее изменение температуры тела ЖИВОТНЫХ, ыы 
епрессии, ших исследуемый препарат, и контрольных мышей - ее ым 
отель. р дистиллированную воду. : р 

истец, ТЕ в баллах [от 0 до 4 по методу В. Кип и 
ости, ка считывают В о ЕН И 
я вопро, уменьшение птоза по сравнению с 
‘то ре Е. также для оценки действия антидепрессантов 
Я нерв: наро Ах модель депрессии поведения у котов 
ноге Р- о ы -- > 1. Резерпин (0,1 мг/кг) вводят подкожно. 

трее не) ихофизиологические (эмоциональные, мотивацион- 
АД ый ‚ соматомоторные и вегетативные реакции. Через 18—20 ч 
д наблюдается негативное эмоциональное состояние, уменьшение 
нак" ера активности, каталепсия, вегетативные сдвиги. 
са ь р и повторное введение антидепрессантов уменьшает 
детей” анна. развитие депрессивных явлений. 
орлийй о иняе на депрессивные эффекты нейролептиков группы 
ых еЙР, тиа иазина — аминазина, трифтазина, метеразина и др. Фено- 

. Вт ‚ зиновые нейролептики вызывают у экспериментальных жи- 
ат я отных угнетение двигательной активности и ориентировочных 
ори т кататонию, гипотермию и другие депрессивные эф- 
, т. 

р г Эти нейролептические эффекты (при остром введении) свя- 
иейй вают с блокадой дофаминовых рецепторов, с увеличением 

и" ор дофамина в полосатом теле ПМсо!аои №. 1980]. 
В 8 5ф нтидепрессанты противодействуют некоторым депрессивным 
$. | и нейролептиков. Они уменьшают  гиполокомоцию, 

и и) ре ориентировочной активности [Во1з$ег У, $ипоп Р., 
й о ] и каталепсию [2еЧег С., 1963]. 

р Ви =: В качестве одного из показателей антагонизма антидепрес- 
и РЯ в отношении депримирующих эффектов фенотиазиновых 
НИЙ ролептиков используют  каталепсию. Для этой цели 
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крысам или мышам вводят трифтазин или метеразин внутри. 
брюшинно в дозах 3—6 мг/кг. 

Состояние каталепсии у животных оценивают по их способ. 
ности сохранять в течение определенного времени заданные им 
непривычные позы [Могригро С., 1962]. 

Введение антидепрессивных препаратов (предварительное 
и на фоне действия каталептических веществ) уменьшает ка- 
талепсию. 

Влияние на депрессивные эффекты клофелина (клонидина), 

Клофелин получил известность как антигипертензивное сред- 
ство [Медведев Б. А., 1977; Ноеще \\., Ко пеег \., 1966]. 

Действие препарата связано с активацией пресинаптических 
а2-адренорецепторов и уменьшением синаптического высво- 
бождения норадреналина [5{Агке К., АНтапп К., 1973]. 

В условиях эксперимента действие клонидина сопровожда- 
ется депрессивным эффектом: общим угнетением, уменьшением 
двигательной активности, синхронизацией ЭЭГ, гипотермией, 
гипотензией и др., [Медведев Б. А., Машковский М. Д., 1980; 
Зсве|-Кгйвег 1., Наззейавег Е., 1974; Козо\изЕ М/., Ма[аёп- 
зКа Е., 1980]. 

Антидепрессанты уменьшают указанные эффекты клонидина, 
особенно при их хроническом введении. Отчетливый антагонизм 
обнаруживают миансерин и номифензин |[Иужаеп Р. её а1., 
1975; Пеши-5Н а А., 1978; Уо!=Нап4ег Р. еЁ а|., 1978; 
КоЪзоп В. её а|., 1978; Еша4ег Г, Геопага В., 1979]. По 
данным \/. Козюо\узК1, Е. Ма!аёупзка (1980), удобным биологи- 
ческим объектом для изучения антидепрессивного действия 
препаратов является когтистая или монгольская песчанка 
(Мег!опез ипашси!а{из, МопеоПап вегЬ1$). В дозе 0,1 мг/кг 
внутрибрюшинно после однократного введения клонидин вызы- 
вает у этих животных четкое угнетение поведенческих реакций, 
<снимаемое имипрамином, дезипрамином, кломипрамином, но- 
мифензином. У крыс клонидин в дозе 0,1—0,2 мг/кг внутрибрю- 
шинно также вызывает угнетение поведенческих реакций и 
биоэлектрической активности мозга, уменьшаемое или снимае- 
мое антидепрессантами. 

Влияние на снотворное действие барбитуратов. Изучаемые 
препараты вводят, как правило, до внутривенного введения гек- 
сенала. Отмечают длительность бокового положения животных 

(крыс и мышей) по утрате и восстановлению рефлекса перево- 
рачивания. Крысам гексенал вводят обычно внутривенно в дозе 
50 мг/кг, мышам внутрибрюшинно в дозе 80—100 мг/кг. Анти- 
депрессанты типа имипрамина удлиняют снотворное деиствие 
гексенала [Лапин И. П., 1963; Каф Р. её а|., 1963]. 

Этот эффект отчетливее выражен при использовании больших 
доз антидепрессантов и объясняется сопутствующим седатив- 
ным действием. Имипраминоподобные препараты увеличивают 
также продолжительность действия хлоралгидрата и мепроба- 
мата [Каф К. е{ а|., 1963]. Ингибиторы МАО усиливают дейст- 
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вие снотворных и наркотических веществ (гексенала, хлорофор- 
ма, галотана). Этот эффект наблюдается, если ингибиторы МАО 
вводят за 1—6 ч до введения снотворных веществ; если этот 
интервал удлиняется, то период действия наркотиков укорачи- 
вается. Удлинение действия наркотиков связано с задержкой их 
разрушения ферментами митохондрий клеток печени; укороче- 
ние действия наркотиков может быть связано как с ускорением 
разрушения наркотика ферментными системами печени, так и 
с уменьшением проникновения наркотика в мозг [Зеггопе Р., 


Егунлою 9. 1962]. 


Б. Фармакологические методы, основанные 
на взаимодействии с веществами, активирующими 
центральную нервную систему 


а) Взаимодействие с веществами, активирующими 
преимущественно катехоламиновые рецепторы 


Взаимодействие с апоморфином. Эффекты апоморфина (сте- 
реотипия, вставание, гипотермия и др.), связывают главным 
образом со стимуляцией дофаминергических рецепторов 
[Вагпей А. е# а|., 1972; СозфаЙ В., Мау!ог К., 1973], хотя при 
этом оказываются вовлеченными в процесс норадренергические 
[Зсвекипох Е. Г.., 1977; Риесв А. её а|1., 1978] и серотонинерги- 
ческие [СтаБо\’зка М. её а1., 1973] системы. В частности, гипо- 
термия у мышей, вызываемая большими (10—25 мг/кг подкожно), 
но не малыми дозами апоморфина скорее обусловлена норадре- 
нергическим, чем дофаминергическим воздействием [ЗснеКи- 
поу Е. 1.., 1977; РиесВ А. её а|., 1978]. 

Гипотермический эффект апоморфина отчетливо снимается 
антидепрессантами — не ингибиторами МАО. Этот тест исполь- 
зуется для отбора новых антидепрессантов. Исследуемые 
соединения вводят подкожно или внутрь на 30—60 мин до под- 
КОЖНОГО введения апоморфина (10—25 мг/кг) белым мышам. 
ро тальную температуру измеряют через 30, 60, 90 мин после 

ведения апоморфина. г 

р обладающие антимоноаминоксидазно ак 
тивностью, при введении за 30—120 мин до апоморфина а 
Вают и удлиняют гипотермический эффект апоморфина у 


шей 
поте Т тьших з апомор- 
р яду с уменьшением гипо рмии (9) больши доз а омор 


я 
фина, антидепрессанты — не ингибиторы МАО, усиливают ряд 


: Гр а ЫЙ и ) ефегз ы 
о эффектов грызение (бум жный Пол Р еп \ 


1968; Мо|апдег Г.. еЁа1., 1976], стереотипию, двигате ма: }, 


н И - . @ 2% 
ОСТЬ, агрессивность и др. [Реши $+Ша А . Для «скрининга» 


<{а|., 1979; Хебгомзка-Гир!а Г. её а1., 1979] ющее действие 
Эти методы применяют редко, так как а ажено незна- 
аНтидепрессантов в этих тестах непостоянно, выр 199 





чительно и обнаруживается главным образом п 
ском введении. 


Взаимодействие с 1.-дофа. Г-3,4-Диоксифенилаланин Е 
фа) — предшественник катехоламинов, легко проникает Через 
гематоэнцефалический барьер. При введении Г-дофа повыШша- 
ется в основном содержание дофамина в мозге [Еуеген @ 
Вогспега то У., 1970], с чем и связывают увеличение двигатель, 
ной активности, стереотипию и другие эффекты [Мо!апаег [. 
Вапагир А., 1976]. | 

Антидепрессанты усиливают эффекты [.-дофа-гипертермиче- 
ский (для получения гипертермического действия [.-дофа его 
вводят в комбинации с подпороговыми дозами ингибиторов 
МАО), локомоторный, стереотипию, агрессию и др. Извращение 
седативного действия резерпина, вызываемое Г.-дофа, также уси- 
ливается антидепрессантами, в том числе иприндолом [Козз 5. 
еЁ а1., 1972; Вегепазеп Н. её а|., 1976]. В большей степени 
эффекты Г.-дофа усиливаются антидепрессантами — ингибито- 
рами МАО [Вегепазеп Н. е{ а|., 1976]. 

Для «скрининга» антидепрессантов Г-дофа вводят мышам 
и крысам в дозах 100—200 мг/кг внутрибрюшинно. В этих дозах 
Г.-дофа вызывает угнетение, гипотермию и уменьшение двига- 
тельной активности, тогда как в дозах 500 мг/кг и больше Г.-до- 
фа вызывает возбуждение, агрессивность, усиление двигатель- 
ной активности, повышение температуры тела. Введение [.-дофа 
сопровождается также рядом симптомов, свидетельствующих о 
возбуждении вегетативной нервной системы: пилоэрекцией, уве- 
личением саливации, гиперпноэ, экзофтальмом, увеличением мо- 
чеотделения и др. При предварительном введении антидепрес- 
сантов, особенно ингибиторов МАО (за, 30—90 мин), Г.-дофа 
в дозах 100—200 мг/кг оказывает такое же действие, которое 

наблюдается при введении его в дозе 500 мг/кг, т. е. отмечается 
усиление стимулирующего действия Г[.-дофа. 


ри их ХРониче. 





Взаимодействие с фенилэтиламином. В-Фенилэтиламин 
(ФЭА) вызывает у мышей и крыс стереотипию, гиперактивность, 
гипертермию и другие эффекты, сходные с эффектами фенамина 
[З+аиЬ К. её а1., 1980]. 

Эти эффекты наблюдаются при введении ФЭА в дозах 
100 мг/кг и больше, в дозах 10—20—40 мг/кг существенного 
влияния на температуру тела и двигательную активность ФЭА. 
не оказывает. При предварительном введении антидепрессан- 
тов — ингибиторов МАО, ФЭА уже в дозах 10—20—40 мг/кг 
подкожно или внутрибрюшинно вызывает значительное повы- 
шение температуры тела, выраженную гиперлокомоцию, стерео- 
типию, а также токсический эффект у сгруппированных мышей 
[Мащеда72а Р., Ема М., 1963; ГасКзоп О., 1972, 1975]. 

Антидепрессанты — блокаторы захвата моноаминов, усили- 
вают гиперлокомоцию от ФЭА [ТасКзоп О., 1972], но уменьша 


ы ы 
ют его гипертермическое действие [ТасКзоп О., 1975]. Метод 
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с ФЭА используются в основном для оценки ингибирующей 
МАО активности и в первую очередь для о 

: ценки а 
МАО типа Б. влияния на 


Взаимодействие с фенамином, Эффекты фенамина обуслов: 
лены высвобождением (и в некоторой степени торможением об- 
ратного захвата) дофамина и норадреналина [Тфогифеге ., 
Мооге К., 1973; Сгеззе 1., Гуегзеп ., 1974; Са14меЙ 1. её а1., 
1974], при этом высвобождение дофамина в мезолимбической 
области сопровождается увеличением двигательной активности, 
а при вовлечении нигро-стриатной области появляется сте. 
реотипия [Соз{аП В., Мау1юг К., 1973; КеПу Р., Гуегзеп $., 1976]. 
В последнее время не исключают воздействия фенамина на се- 
ротонинергические структуры [$1оуЦег В. её а|., 1978]. 

Антидепрессанты (имипраминоподобные и ингибиторы МАО) 
усиливают центральные эффекты фенамина [Лапин И. П. и др., 
1962; Щелкунов Е. Л., 1966; Тнеофа!4 \\. её а1., 1964, 1967; Мог- 
ригоо С., Тнеофа!а \\., 1965]. Поскольку фенамин высвобождает 
дофамин и норадреналин, антидепрессанты — блокаторы обрат- 
ного нейронального захвата моноаминов, и ингибиторы МАО — 
блокаторы их окислительного дезаминирования, усиливают дей- 
ствие фенамина [ЗсВИаКгаи ФТ. 1965]. Кроме того, пролонги- 
рование и усиление действия фенамина антидепрессантами мо- 
жет быть обусловлено торможением ими метаболизма фенами- 
на [\Уа12е1 Т.. её а|1., 1967; Егеетап Ф., $и]зег Е., 1972]. 

Взаимодействие с фенамином изучается по показателям фе- 
наминовой стереотипии у крыс, «групповой токсичности» у мы- 
шей, гипертермии у мышей и крыс, десинхронизации ЭЭГ У 
кошек и кроликов. Фенаминовую стереотипию у крыс оценивают 
В баллах от 0 до 3 (по Р. Лапззеп и соавт., 1967) каждый час 
В течение 4 ч после введения фенамина. Стереотипия оценивает- 
ся у каждой крысы в течение | мин наблюдения. При изучении 
групповой токсичности и гипертермии у мышей фенамин исполь- 
ЗУют в дозах 5—7,5—10 мг/кг (подкожно). Определяют количе- 
ство летальных исходов у мышей, сгруппированных о р и: 
ны в клетки размером рн (метод М. Свапсе,. 

че осле введения фенамина. 5 
ее усиливают также Е Ще 
ствие фенамина на ЭЭГ кошек и кроликов [Рощина Л. Ф., кое 
Рюникой М. ЕуегеН С., 1965]. В этих опытах фенамин м 
действия антидепрессантов оказывает стимулирующий э 
Уже в дозе 1 мг/кг (внутривенно). 


иби- 

Взаимодействие с иохимбином. Антидепрессанты (не ыы 

Иры О). усиливают, токсизнес о ток- 

си м р в фар- 
й не 

оси А м я Ингибиторы МАО» 


макологической активности антидепр 


В этом тесте неактивны. т 





Взаимодействие с веществами, активирующими 


ь преимущественно серотониновые рецепторы 


Стимуляция центральных сеЕротокиновых рецепторов Может 
вана введением предшественника серотонина 5-океи. 
вы 1х агонистов серотониновых рецепт 
В Нез 6. роериег \/, 190 10 
(ЛСД, квипазина и др.) [ и 1978] ” ‚ Итавань 
ЗииИВ ., 1971; Зючйег К. еЁ а. 1978]. 

Влияние на эффекты 5-окситриптофана. Влияние на действие 
5-окситриптофана и в первую очередь влияние на феномен 
встряхивания головы («кивки», Беаа фев) является наиболее 
распространенным методом оценки воздействия на центральные 
серотониновые структуры. Можно исследовать влияние и на 
другие центральные эффекты, 5-окситриптофана — тремор, сте. 
реотипию, гипотермическое действие у мышей, гипертермическое 
У кроликов, антагонизм к максимальному электрошоку у мышей 
и др. [1ое\ О., 1964; Вицз Газзеп Т., 1975; Роо]еу О., Оноск В. 
1976]. 

о изучении влияния на феномен встряхивания головы у 
мышей 5-окситриптофан вводят в дозах 50 и 300 мг/кг внутри- 
брюшинно [Согпе $. е{Ё а]. 1963]. В дозе 50 мг/кг (ЭД.) 5-окси: 
‘триптофан практически не вызывает встряхивания головы. 

Ингибиторы МАО усиливают действие 5-окситриптофана в 
этой дозе. На фоне действия антидепрессантов — ингибиторов 

©, 5-окситриптофан В этой дозе вызывает множественные 
КИВКи. Антидепрессанты — блокаторы нейронального захвата, 
‘не усиливают действия этой дозы 5-окситриптофана. 

В дозе 300 мг/кг 5-окситриптофан вызывает встряхивания 
толовы, которые заметно уменьшаются под влиянием антиде- 
прессантов. Наиболее активны атипичные антидепрессанты — 
‘миансерин, тразодон и др., но и антидепрессанты — блокаторы 
захвата моноаминов (имипрамин, дезипрамин, амитриптилия 
ме также обладают серотонинолитическим эффектом [со 

Ма 7. еЁа|, 1977, 1978; Еихе К. её а|. 1 - 
р ая активность 5-окситриптофана наиболее выр 


а через 20—30 мин после его введения, в эти сроки чаще и 
Ут счет встряхиваний головы. 


-. 


а боры МАО (главны 
ивают 
"блокаторы нейр поведенческие эффекты НВ 


а онального захвата серотонина [ОгНпапп 
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м образом типа А) в большей СТ 









Влияние на эффекты агонистов се 
«випазина, фенфлурамина, ЛСД. Изучается влиян 
термическое действие у кроликов, на встряхивания. и 
| мышей и крыс, на стимулирующее действие на флеь т. 
й, лекс оли конечности у крыс и др. [Соз{а Е. е! а 971 т 
ВХ кв. 21. 1976; Ма}. её 21. 1976, 1977]. Антидспрес ты 
т эти эффекты серотониномиметиков ег - 
и ни й у 
л лияние на судорожное деиствие триптамин 
Пе дозе : . а. При введении 
ы внутр 5 мг/кг крысам и 25 мг/кг мышам (ЭД.) 
ль триптамин не оказывает заметного действия на состояние и . 
вы от После предварительного введения ингиби- 
ен | торов триптамин в этих же дозах вызывает короткие (15с) 
ор, ть клонические судороги, а также «игру на рояле» передних лап 
ее сгорбленную позу, животные пятятся назад, наблюдается одыш- 
ше ка, цианоз хвоста и кончика морды и др.т. е. эффекты, ха- 


ротониновых рецепторов: 







10, рактерные для больших доз триптамина (40 мг/кг ЭДоз). Анти- 
депрессанты с иным механизмом действия, как правило, эф- 
тов фектов триптамина не усиливают [ТедезсВ! О. её а|., 1959]. 
знутри. 
о в) Взаимодействие с веществами, активирующими 
Ы, 1 центральные холинорецепторы 
аа В Взаимодействие с ареколином, никотином, оксотреморином 
иторов и другими холиномиметиками. В опытах на белых мышах изу- 
венные чают уменьшение вызываемых холиномиметиками (ареколин, 
ахвата, никотин, физостигмин, треморин, оксотреморин)  гиперкинеза, 
: судорог, гипотермии и других эффектов, а также летальных ис- 
Вани ходов. 
унтиде Антидепрессанты, обладающие холинолитической активно- 
ани- тью (амитриптилин, бутриптилин, доксепин и др.), предотвра- 
Бато щают тремор, гипотермию, летальные исходы, а также и пери- 
ИИ ферические парасимпатические эффекты, вызываемые Зои 
и [0 гическими веществами [Ва Бип В., З1а{ег /., 1963; В16Бештор А. 
м ИП еЁ а|., 1965]. 
Ще Е Имипрамин, дезипрамин и другие имипраминоподобные ы— 
ей араты сильнее уменьшают гипотермию, чем тремор, и м 
с влияют на саливацию и лакримацию [Зрепсег В., 1965]. га 
} кА, Риесн (1978) полагает, что антагонизм с ис 
5 Вой гипотермией характерен для антидепрессантов ее 
и т наличия и выраженности антихолинергической ть 
ти ( При исследовании взаимодействия © оксотреморином на а 
с ки Шах исследуемые соединения вводят ло внутрибрюшинного ыы 
№, | ения оксотреморина (0,25—0,5 мг/кг). Оценку трее на 
И В А температуры проводят через 30 и 60 мин 
0 я оксотреморина. 
тр 2 в м центральные холинорецепторы ива Раы 
и В нашей лаборатории в опытах на кошках и рений 
ИЯ | Шению десинхронизирующего действия в Жар 


физостигмина (0,1— 


на (1—2 мг/кг), 
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Разных веществ галантами 





0,2 мг/кг) и холиномиметика ареколина (0,25—0,5 мг/кг), вве- 
но. 

а ет на ненаркотизированных, обездвиженных 

диплацином (4—6 мг/кг внутривенно) кошках и кроликах с 

хронически вживленными в разные области коры и подкорко- 

вых структур мозга электродами. 

Галантамин, физостигмин и ареколин вызывают отчетливую 
десинхронизацию биоэлектрической активности. Антидепрессан- 
ты, обладающие центральным антихолинергическим действием 
(амитриптилин, имипрамин, доксепин, фторацизин, мапротилин), 
уменьшают или полностью снимают активацию ЭЭГ, вызванную 
указанными выше препаратами. Пиразидол, инказан, азафен, 
кароксазон не обладают антагонизмом к десинхронизирующему 
действию антихолинэстеразных веществ [Машковский М. Д,, 
Рощина Л. Ф., 1981]. 


В. Фармакологические методы, основанные 
на изменении периферического действия 
нейромедиаторных и родственных веществ 


Антидепрессанты могут влиять не только на центральные, 
но и на периферические эффекты, оказываемые норадренали- 
ном, серотонином, ацетилхолином и другими нейромедиаторны- 
ми веществами. 

Одними из показателей действия антидепрессантов является 
их влияние на вызываемые нейромедиаторными веществами из- 
менения артериального давления. 

Влияние на прессорную реакцию и другие симпатомиметиче- 
ские эффекты норадреналина, тирамина, Г-дофа и др. Опыты 
проводят на интактных и наркотизированных собаках, кошках, 
крысах, кроликах, а также на крысах с разрушенным спинным 
мозгом. 

Регистрируют реакцию артериального давления, а у кошек, 
кроме того, сокращение мигательной перепонки, вызванные 
перечисленными выше аминами и изменение этих показателей 
под влиянием антидепрессантов. 

У интактных крыс измерение артериального давления про- 
водят в хвостовой артерии, у наркотизированных животных © 
помощью канюли, введенной в сонную артерию. Прессорныеами- 
ны вводят внутривенно до и спустя разные сроки (5, 10, 80, 
60 мин и более) после введения исследуемых соединений. 

нтидепрессивные вещества (не ингибиторы МАО) в боль- 
шинстве случаев усиливают прессорные эффекты адреналина и 


норадреналина, они усиливают также действие моноаминов на 
о ЕЙ в то время как антидепрессанты — иН* 
ет в ах правило, не усиливают действия экзоген” 
Е норадреналина [Лапин И. П. и др., 196% 

165 Е. 64 а1., 1963; Чуегтек Г.., 1967 |. 
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Эффекты непрямодействующих аминов (тирамина, фенил- 
этиламина и др.) имипраминоподобные вещества уменьшают, 
тразодон, иприндол — не меняют, а антидепрессанты — ингиби- 
торы МАО, усиливают [Вопассог$! А., Сагайии 5. 1966; 
Капа М., Типкег Е., 1968; Ч 1исктап М., Ваиш Т., 1969; Кпой .., 
1976; ГагоспеПа Р. е# а1., 1979]. 

Влияние на прессорную и депрессорную реакцию на серото- 
нин у наркотизированных собак, кошек и крыс. Опыты прово- 
дят аналогично опытам с симпатомиметическими аминами на 
наркотизированных животных или на крысах с разрушенным 
спинным мозгом. 

В ряде опытов для получения четкой прессорной реакции на 
серотонин животным вводят предварительно внутривенно атро- 
пин (1 мг/кг) и ганглиоблокаторы (гексоний или димеколин — 
2—3 мг/кг), перерезают блуждающие нервы. 

Антидепрессанты (не ингибиторы МАО) усиливают прессор- 
ную реакцию на серотонин у наркотизированных собак [ЗаЪе]- 
И Н., Зтау $,, 1960; П1хоп А. е а1., 1977], но уменьшают ее у 
крыс с разрушенным спинным мозгом [Кула{ек Н. е а|., 1980]. 

Антидепрессанты — ингибиторы МАО, в первую очередь 
МАО типа А, усиливают действие серотонина на мигательную 
перепонку [КпоП Х., 1976], но мало влияют на прессорную и 
депрессорную реакцию на серотонин [Виг!юог4 Н. ей а|., 1960]. 

Влияние на депрессорную реакцию, вызванную введением 
ацетилхолина и раздражением периферического отрезка блуж- 
дающего нерва. Исследование проводят на наркотизированных 
кошках. Введение ацетилхолина (1 мкг/кг внутривенно) или 
электростимуляцию блуждающего нерва проводят до и через 

разные сроки после внутривенного введения исследуемых ве- 
ществ. 

Антидепрессанты, обладающие периферической холинолити- 
ческой активностью, уменьшают или выключают реакции на 
введение ацетилхолина и стимуляцию блуждающего нерва. 

Из большого числа фармакологических методов (группы А, 
Б, В) первичного изучения антидепрессантов, весьма информа- 
тивными для предварительного суждения о потенциальной анти- 
депрессивной активности соединений, действующих подобно «ти- 
ПИЧНЫМ» трициклическим антидепрессантам, являются, судя по 
опыт Й оты, следующие: 

ен ИН Ценность этого метода иллю- 
Стрируется тем, что соединения, увеличивающие содержание 
Моноаминов в области постсинаптических рецепторов, даже при 
однократном их введении обнаруживают выраженный еж 

еназин и др.). Это относится как к 1 , Е 

локатор обратного нейронального захвата И, 

Во Е а ео блокады обратного захвата, 

щели, но не пу $ 





а путем блокады а о |: ы 
препарат, однако, не оказывает резер ого т. 
Это можно объяснить тем, что: а) для заметного повышения 
держания норадреналина в синаптической щели, вероятно, м 
обходимо более длительное (не однократное) Воздействие 
пресинаптические а-адренорецепторы (для проверки этого в 
положения нужны опыты по взаимодействию с резерпином п - 
хроническом введении миансерина); б) мнансерин облада 
ым действием, Которое 
ить эффекты Резерпина: 
о действия важн 


влияющие на инактива- 

Избирательный блокатор захвата 
(меньше влияющий на захват 
лимипрамин), оказывает меньший анти: 


Антагонизм с резерпином, обнаруживаемый большинством 
антидепрессивных средств при однократном их введении, по- 
прежнему остается важным тестом для отбора новых антиде- 
прессивных средств. 


2. Антагонизм с клофелином. Антидепрессивные препараты 
ают 


Уменьшают депрессивные эффекты клофелина. Более отчетливо 
антагонизм с клофелином проявляется при хроническом введе“ 
НИИ антидепрессантов, что может свидетельствовать о необхо- 
димости адаптивных изменений под влиянием антидепрессантов 
рецепторной активности, в частности пресинаптических а-адре- 
норецепторов. 
зучение антагонизма с клофелином имеет значение для 
первичного отбора антидепрессантов и еще большее для более 
подробного изучения потенциальных антидепрессивных средств. 
3. Антагонизм с апоморфином. Этот эффект (по тесту гипо- 
термии) характерен для имипраминоподобных веществ, номи- 
фензина, мапротилина, вилоксазина и др., т. е. для блокаторов 
захвата катехоламинов. Ни ингибиторы МАО, ни серотониноли- 
тики (миансерин, тразодон) антагонизма с апоморфином не 
обнаруживают. Гипотермический эффект апоморфина а 
дение [ЗсвеШкипоу Е. Г., 1977; Риесв А. е# а1., а- 
чем такой же Эффект резерпина, и дает возможность же”, 
НИчиТЬ антидепрессанты — блокаторы захвата моноаминов, 
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антидепрессантов — блокаторов окис ка - 
ния моноаминов. д минирова 


лительного 


Способность антидепрессантов уси 


апоморфина (стереотипию, гиперлокомоцию; агрессивность 
и др.) проявляется менее отчетливо в острых опытах и стано- 
вится заметнее при хроническом их введении, но она непосто- 
янна и, как правило, не используется для отбора антидепрессив- 
ных средств. 

4. Взаимодействие с фенамином. Усиление э 
на (стереотипии) более отчетливо проявляется у препаратов, 
усиливающих как норадренергическую, так и дофаминергиче- 
скую передачу: ингибиторов МАО, номифензина (в первую 
очередь), затем у имипраминоподобных веществ. При взаимо- 
действии с фенамином особенно сказывается влияние на доф- 
аминовую передачу. Возможно, что отсутствие у мапротилина 
и вилоксазина фенаминопотенцирующего действия связано с 
их слабым влиянием на дофаминовые механизмы. 

5. Влияние на эффекты 5-окситриптофана. Антидепрессанты, 
блокирующие обратный захват серотонина (имипраминоподоб- 
ные препараты, цимелидин и др.), а также блокаторы окисли- 
тельного дезаминирования аминов (ингибиторы МАО) усили- 
вают такие эффекты 5-окситриптофана, как тремор, стереоти- 
пию, гипертермическое действие (у кроликов) и др. Антидепрес- 
санты — ингибиторы МАО, увеличивают также феномен встря- 
хивания головой у мышей и крыс, вызываемый 5-окситриптофа- 
ном. Антидепрессанты оказывают также антисеротониновое дей- 
ствие, которое, как полагают, ответственно за их противотревож- 
ный эффект [Сго\ Т., 1978]. 

С серотониноблокирующим действием связывают также соб- 
ственно антидепрессивное (тимолептическое) действие этих ве- 
ществ, полагая, что уменьшение активности серотониновых 
структур вызывает активацию противоположных по эффекту — 


порадренергических структур [ЗВаж Ш. её а|., 1977; Рихе К. еЁ 
а 8] 


ливать другие эффекты 


ффектов фенами- 


6 ; 
Антагонизм с серотонином является наиболее характерным 

Свойством миансерина и тразодона, лишенных витрат 

вого, фенаминопотенцирующего и холинолитического дедов е 
Зучение антисеротониновой активности представляется 

НЫМ для оценки их антидепрессивных свойств. 


оды 
Г. Биохимические мет 
первичного исследования антидепрессантов 


а) Влияние на активность моноаминоксидазы 


: 1 т уйго 
Определение проводят № УЙго и т \уо. В опытах 


мембран 
Используют суспензии фрагментов митохондриальных р 


1 бычно на 
печени и мозга крыс. Опыты шт \/\о проводят также о 


тах печени’ 
высах. Активность печени определят В после введе- 
мозга крыс. Животных забивают в раз ки 





ата. Для определения активности МА 


А применяют в качестве субстрата к — и серо. 
вн для определения активности МАО типа Б применяют В 
Ы 


бстрата фенилэтиламин и бензиламин. 

| приводим порядок Не М при 
изучении влияния пиразидола на активнос ашков- 

Влияние на активность МАО было исследовано ш уйго и 
{п Ухо. Использовались беспородные врысы-самцы с массой 
тела 180—200 г. Пиразидол в дозах 5—50 мг/кг или изотониче. 
ский раствор хлорида натрия (контрольные крысы) вводили 
внутрибрюшинно и животных забивали через 30 мин после вве- 
дения препарата. Активность МАО определяли в 50% гомоге- 
натах печени и мозга крысы, приготовленных на 10 ММ фос- 
Ффатном буфере (рН 7,4), содержащем 2% неионного детергента 
Тритона Х-100. В опытах ш УЙго в качестве источника МАО 
были использованы фрагменты митохондриальных мембран пе- 
чени [Горкин В. 3. и Веревкина И. В., 1963] и мозга [Зе4еп Г. 
\МезЧеу 3., 1962]. В опытах с МАО мозга в качестве субстратов 
был использован (в мкмолях на 1,8 мл пробы): норадреналина 
битартрат — 4; серотонина креатининсульфат — 12, дофамина 
гидрохлорид — 6, тирамина гидрохлорид — 8, 2-фенилэтиламина 
гидрохлорид —2. При определении активности МАО печени 
субстраты были использованы в следующих оптимальных кон- 
центрациях (в мкмолях на 1,8 мл пробы): серотонин и доф- 
амин — 10, тирамин — 6, 2 — фенилэтиламин — 0,8. Оптимальные 
концентрации субстратов были подобраны в предварительных 
опытах. Об активности МАО судили по освобождению аммиака 
а процессе инкубации проб в течение 50 мин при температуре 
37°С в атмосфере кислорода. Очищенные препараты МАО из 
печени свиньи получали по методу Ореланда [Оге|апа Г.., 1971]. 
В суспензиях фрагментов митохондриальных мембран белок 


определяли по методу Лоури, а в гомогенатах тканей по мето- 
ду Петерсона [Ре{егзоп С, 1977]. 


ния исследуемого препар 


6) Влияние на нейрональный захват моноаминов 


Основным признаком захвата катехоламинов является по- 
вышение (часто незначительное) их содержания в тканях. Для 
изучения этого могут быть использованы методы, кото В. 
зволяют точно и специфично определить малые ва ка- 
‘техоламинов (флюориметрический, гистохимический хи- 
‘мический и др.). Наиболее широкое распространение сы 
метод с использованием радиоактивных изотопов. учи 

Удобной моделью для изучения фармакологиче 
ствия на процесс захвата являются синаптосомы 
или разных его отделов. Синаптосомы (фракция и 
нервных окончаний) являются местом наибольше 
медиаторов [Туегзеп Г.., 1974 |. 


ского воздей- 
Целого мозга 
Золированных 
т связывания 
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` Синаптосомы можно получить из мозга крыс методом. Вит- 
| гакера в модификации А. Шевцова и соавт. (1972). Со 
инкубационной среды, в которой изучают захват нато 
адиолигандов, описан в соответствующих исследованиях Ма 
ковский М. Д. и др., 1976]. Выделение синаптосом и ИНК ба- 
ционной среды и регистрацию активности осуществляют пой 
тоду Снайдера [Зпу4ег $., Соуе }., 1969]. Радиоактивность из- 
меряют методом жидкостного сцинтилляционного счета. 

Разные антидепрессанты В различной степени тормозят об- 
ратный захват тех или иных моноаминов. 

Влияние на нейрональный захват моноаминов можно изу- 
чать также в опытах 1п ухо. Метод основан на использовании 
соединений Н77/77 (4-а-диметил-мета-тирамина) и Н 12/75 
(4-метил-а-этил-мета-тирамина), которые высвобождают соот- 
ветственно норадреналин и серотонин, проникая в окончания 
норадренергических и серотонинергических волокон. При бло- 
каде мембранного насоса, вызываемой антидепрессантами, вы- 
свобождающий эффект Н 77/77 и Н 12/75 не проявляется [Маш- 
ковский М. Д. и др., 1975; Саг13з0п А. е{ а|., 1969а,6]. 

























дофамина 
лэтиламина 
^ МАО печент Желательно исследование влияния антидепрессантов на со- 
пимальных ко| держание моноаминов и их основных метаболитов в разных ор- 
опотонин И оф | ганах и тканях и в первую очередь в мозге и крови и на выде- 
ув Оптимальные ление метаболитов с мочой. 

„В связи с новыми данными о нейрохимических механизмах 
действия «типичных» и «атипичных» антидепрессантов возмож- 
но тестирование новых химических соединений по показателям, 
связанным со специфическим влиянием на а1-, 92- и В-адренер- 
гические, на дофаминергические, серотонинергические, мускари- 
новые рецепторы и специфические «места связывания» для три- 
циклических антидепрессантов. 

В качестве радиолигандов для ои!-адренорецепторов исполь- 
зуют [?Н]-\№В4101— 2-[ (2,6-диметокси) феноксиэтиламино] ме- 
тилбензодиоксан, для а2-адренорецепторов [ЗН]-клонидин, для 
В-адренорецепторов [3Н]-дигидроалпренолон, для серотони- 
Новых рецепторов — [3Н]-серотонин, для дофаминовых — Н]- 
спироперидол, мускариновых — [3Н]-хинуклидилбензилат, для 
специфических мест связывания антидепрессантов — [ЗН] -ими- 
прамин [Масс: Д. её а|., 1980; Ва!зтап В. еЁ а1., 1980]. 


в) Разные биохимические методы 



















Д. Влияние на поведенческие реакции 


а) Влияние на общее состояние 
и простые поведенческие реакции у белых 
(1968), оценивается со- 
сследуемых соединений: 
бности к обычной ло- 


мышей 





ь По методу, предложенному $. И\Ип 
оАние животных после введения им и 
мечают сохранение или изменение спосо 


144—402 
















комоции, наличие или отсутствие феномена Штраубе, изм 


ене. 
ния позы, положения лап (хождение на кончиках лап, 


Распол. 
зание конечностей, подпрыгивание, боковое положение и р.) 
изменение окраски кожи, частоты дыхания, температуры тела’ 


сохранение или утрату рефлекторной возбудимости, наличие 
тремора и судорог, способности повисать на сетке, удерживать. 
ся на вращающемся стержне и др. Автор дает подробное тол. 
кование того или иного изменения этих показателей, а также 
оценку этих изменений в баллах. 


6) Влияние на эмоционально-стрессовые состояния 


Поведенческие эквиваленты аффективных расстройств опи: 
саны у разных видов животных. У собак и обезьян могут раз- 
виваться реактивные депрессии. А. В. Вальдман и др. (1979) 
описывают развитие депрессивноподобного состояния у котов, 


ческими расстройствами при создании повторной конфликтной 
ситуации с апериодическим электроболевым подкреплением 


стояния: а) с увеличенной заторможенностью и 6) с повышен- 


писан метод создания стрессового состояния (тест «отчая- 
ния»), вызываемого у крыс и мышей форсированным плавани- 
ем. Крыс или мышей помещают в узкий цилиндр. Диаметр ци- 
линдра для мышей 10 см, высота 25 см, для крыс диаметр 
18 см, высота 40 см. Цилиндр наполняют на 3 водой, из кото- 
рой животные пытаются выбраться, совершая плавательные 
движения. Затем эти попытки прекращаются, и животные при- 
нимают характерную, неподвижную позу, которую авторы ме- 
тода [Рогзой К. её а|,, 1977] расценивают, как проявление по- 
давленности, «отчаяния». Время этой иммобилизации сокраща- 
ется и животные дольше плавают под влиянием антидепрессан- 
тов. Эффект отмечен при применении имипрамина, миансерина, 
транилципромина и других антидепрессантов независимо от 
механизма их действия [Рогзо! К. еЁ а|., 1977, 1978; Зе1па- 
1ег Ч. её а|., 1979]. Нами эффект отмечен при применении пи- 
а Вал амая и М. М. Козловская (1973) разработали 
модели депрессивного состояния и гиперэмоциональности, осно- 
ванные на сдвиге интрацентральных отношений между активи- 
рующими и тормозными системами мозга. Опыты проводили на 
кроликах с электродами, вживленными в медиальные и лате- 
ральные отделы септальной области и в задние отделы гипота- 


й зоны : 

. еняли поочередное раздражение септально С 
“(1036 ее 1—2 в, 3 мин) и гипоталамуса (300 стим/с, ры 
1—3, 30 с), а также попарную стимуляцию обеих зон в раз- ананоь 
ных комбинациях. танка ны 
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Стимуляция медиальных отделов септальной 
зождалась снижением эмоциональной реактивности, 
депрессии, вялой заторможенности, 
симпатического тонуса. 


На этом фоне не развивалась эмоциональная агрессивно — 
оборонительная реакция, вызванная раздражением гипоталаму- 
са. Такое состояние служило моделью депрессии со сниженным 
эмоциональным фоном и ареактивностью. Стимуляция латераль- 
ных отделов перегородки вызывала состояние, приближающееся 
к ажитированной форме депрессии (ступорозное состояние, за- 
мирание в позе напряжения и тревоги, повышение симпатиче- 
ского тонуса и др.). 

Раздражение перивентрикулярных ядер гипоталамуса со- 
провождалось появлением гиперэмоциональности, агрессивно- 
сти, гипермоторики, что служило моделью для выявления транк- 
вилизирующего действия. 

Антидепрессанты — имипрамин и дезметилимипрамин, в до- 
зах 0,3—3 мг/кг внутривенно устраняют проявления эмоцио- 
нального угнетения, связанные с раздражением медиальной сеп- 
тальной зоны, и усиливают эффекты, вызванные активацией ги- 
поталамуса. В дозах 3—6 мг/кг внутривенно эти препараты 
ослабляли гиперэмоциональность, вызванную стимуляцией ги- 
поталамуса. Доксепин даже в малых дозах 0,05—0,1 мг/кг вну- 
тривенно, параллельно с устранением септального торможения 
подавлял проявления эмоциональности и возбуждения. 

Для исследования антидепрессантов используются также 
модели агрессивного поведения у мышей и крыс, вызванного 
изоляцией [Уеп С. её а|., 1959], электрическим раздражением 
через электродный пол [Тедезсф! К. её а|., 1959], использова- 
нием штаммов крыс, убивающих мышей [Ногоуй# 7. ей а|.]. 

Антидепрессанты, особенно антидепрессанты — седатики, 
уменьшают многие виды агрессивного поведения [ТеЧезсв К. 
. а1., 1959; Ногоуй2 7. её а1., 1966; Эсрмедеп Н. е а1., 

78]. 

а качестве дополнительных методов изучения антидепрес- 
сантов определяется двигательная активность животных с при- 
менением специальных актометров (Апитех, \Уагипех) [Зуепз- 
3оп Т., ТНеше @., 1969]. Большинство антидепрессивных пре- 
Паратов, в том числе и ингибиторы МАО, при однократном вве- 
дении не вызывают изменений двигательной активности живот” 
ЧЫх. При введении их в больших дозах они скорее 1970] 
лЛокомоцию [Ротеп]о? В., Твеора!а \/. 1959; НогИа, а 

ля номифензина известно уменьшение А т 
<ти в малых дозах и увеличение — в больших [ а о 

ри повторном введении ингибиторов МАО В ИЫен:—— 
Признаками возбуждения отмечается увеличение Д 
активности [НогНа А., 1970]. 


зоны сопро- 


развитием 
уменьшением мышечного и 
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в) Влияние на условные рефлексы 







Изучение влияния антидепрессантов на центральную нерв. 
ную систему может также производиться с использованием Ме- 
тодов условных рефлексов. 

Исследуют условные рефлексы с позитивным и негативным 
подкреплением, «оперантное» поведение, модельные «психотиче- 
ские» состояния, вызываемые электрическим и химическим раз» 
дражением структур головного мозга и др. 

Широкое распространение в фармакологическом экспери- 
менте получил метод условных электрооборонительных рефлек- 
сов избегания у крыс [Соок 1.., \!е у Е., 1957]. 

В исследованиях, проведенных в нашей лаборатории [Ро- 
щина Л. Ф., 1971], антидепрессанты с седативными компонен- 


ствие на условный рефлекс избегания. Имипрамин в малых до- 
зах (0,5—1—2 мг/кг внутрибрюшинно)’ оказывает слабое сти- 


РА 


обнаружено также У имипрамина и инказана: стимулирующий 
эффект при дозах 1—2 мг/кг и тормозное действие при дозах 
10—75 мг/кг и выше [Рощина Л. Ф, 1980]. 


г) Влияние на биоэлектрическую активность мозга 


При изучении психотропных препаратов, в том числе анти- 
депрессантов, часто используют электроэнцефалографические 
методы. Их нельзя отнести к обычным методам «скрининга», 


нинговых тестах. 

В лаборатории фармакологии ВНИХФИ изучение влияния 
антидепрессантов на биоэлектрическую активность мозга про- 
водят обычно на ненаркотизированных, обездвиженных дипла- 
цином (4—6 мг/кг внутривенно) кошках в условиях искусствен- 
ного дыхания и кроликах с хронически вживленными электро- 
Ддами. Биопотенциалы отводят биполярно от зрительной, темен- 
ной и сенсорной областей коры мозга, ретикулярной формации 
среднего мозга, дорсального гиппокампа, амигдалы и других 
структур. 

Изучают влияние соединений на спонтанную биоэлектриче- 
скую активность коры и подкорковых структур мозга, измене- 
ние реакции активации, вызванной электростимуляцией рети- 
кулярной мезэнцефалической формации, ноцицептивным и зву- 
ковым раздражениями, изменение судорожной активности гип- 
покампа, вызванной электрическим раздражением этой струк- 
туры мозга, изменение оеакции перестройки коркового ритма 
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кулирующий 
е при дозах 


(реакция «усвоения» или «следования»), вызванной ритмиче- 
ской фотостимуляцией. | 

Антидепрессанты различной химической структуры оказыва- 
ют различное влияние на ЭЭГ. Препараты, обладающие преиму- 
щественно стимулирующим действием на центральную нервную 
систему: номифензин, вилоксазин вызывают десинхронизацию 
ЭЭГ [ПгипЫе М. её а1., 1977; Меа| Н., Вгадеу Р., 1978] 

Антидепрессанты, оказывающие седативное действие: ами- 
триптилин, доксепин, мапротилин, фторацизин, вызывают син- 
хронизацию ЭЭГ [Машковский М. Д., Рощина Л. Ф. 1981: Моо- 
те В., \МЬие К. 1975; Меа| Н., Вга@1еу Р., 1978]. Синхронизи- 
рующим действием обладает также имипрамин [Машков- 
ский М. Д. и др., 1962; Ниауйсн Н. еЁ а1., 1962]. 

Антидепрессанты, вызывающие синхронизацию ЭЭГ и обла- 
дающие центральной антихолинергической активностью (ими- 
прамин, амитриптилин, нортриптилин, дезметилимипрамин, док- 
сепин, фторацизин, мапротилин), угнетают или полностью бло- 
кируют реакцию «пробуждения», вызванную  электростимуля- 
цией ретикулярной формации среднего мозга [Машков- 
ский М. Д., Рощина Л. Ф., 1981; Э’Рисвага О. её а|., 1978]. 
Антидепрессанты, оказывающие преимущественно активирую- 
щее влияние на ЭЭГ и лишенные центрального холинолитиче- 
ского эффекта (азафен, пиразидол, инказан, номифензин и в 
меньшей степени вилоксазин) вызывают снижение порога ре- 
акции «пробуждения», оказывают стимулирующее влияние на 
восходящую активирующую систему мозга [Машковский М. Д., 
Рощина Л. Ф., 1981]. 


Е. Вычислительные методы 


В последние годы обсуждается вопрос о возможности при- 
менения электронно-вычислительной техники для прогнозиро- 
вания фармакологической активности новых химических соеди- 
нений [Голендер В. Е., Розенблит А. Б., 1978]. Предложено 
использовать «машинный метод» для первичного отбора психо- 
тропных препаратов, в том числе антидепрессантов [Лаврец- 
кая Э. Ф. и др., 1977]. Метод основан на «распознавании обра- 
За» с помошью ЭВМ, использование которой позволяет облег- 
Чить сопоставление фармакологических данных, полученных при 
«тестировании» разных химических соединении на психотроп- 
Ную активность и найти классификационные критерии, позволяю 
Щие отнести исследованные соединения к той или другой ны 
психотропных препаратов. Данные, полученные этим методом, 
Являются пока предварительными. 


2. Разные исследования 
ьтате первичных исследова- 


депрессантов, должны быть 
оказателей, характе- 
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Соединения, отобранные в резул 
НИЙ в качестве потенциальных анти 
Изучены по целому ряду дополнительных п 








ризующих их влияние на разные органы и системы организма, 
Токсикологическая оценка новых соединений проводится в 
соответствии с общими требованиями, предъявленными к изу. 
чению новых препаратов. Обязательным условием является изу- 
чение действия вновь предлагаемого препарата (как в токсико- 
логических, так и в фармакологических опытах) на животных 
разных видов и при различных способах введения, особенно при 
тех способах, которые будут рекомендованы для применения 
препарата в медицинской практике. 

Поскольку опыт применения многих, особенно трицикличе- 
ских, антидепрессантов показывает, что они могут оказывать 
кардиотоксическое действие, необходимо тщательно исследовать 
влияние новых антидепрессантов на сердечно-сосудистую систе- 
му. Данные, полученные при исследовании метаболизма и эли- 
минации разных антидепрессантов, свидетельствуют о необхо- 
димости изучения влияния новых препаратов на функции пече- 
ни и почек. 

Сравнительная оценка вновь предлагаемых антидепрессан- 
тов и известных препаратов должна включать сопоставление 
всех наиболее важных фармакологических, биохимических, ток- 
сикологических и других показателей. Таким образом, в настоя- 
щее время разработан целый ряд методов, используемых при 
доклиническом изучении антидепрессантов. Эти методы появля- 
лись и совершенствовались по мере создания новых антидепрес- 
сантов, изучения их фармакологических свойств и механизмов 
их действия, и они отражают определенный этап в развитии 
современной психофармакологии. 

Как уже указывалось, пока нет еще специфических, адекват- 
ных моделей депрессивных состояний. Методы, основанные на 
изменениях эмоциональных, двигательных и соматических ре- 
акций, представляют большой интерес, но пока нет еще доста- 
точного опыта их практического применения. Что касается наи- 
более широко используемых методов, то в большинстве своем 
они являются косвенными, свидетельствующими не непосредст- 
венно об антидепрессивном эффекте, а об изменениях опреде- 
ленных фармакологических физиологических, биохимических 
показателей, которые в той или другой степени связаны с ме- 
ханизмами действия наиболее известных антидепрессивных пре- 
паратов. Несмотря, однако, на то что эти методы являются 
косвенными, они имеют несомненную информативную ценность. 
Изменение под влиянием изучаемых химических соединений 

нейромедиаторного процесса на разных его уровнях изменения 
эффектов различных специфически действующих нейротропных 
веществ объективно отражают влияние соединений на опреде- 
ленные звенья нейрохимических процессов мозга, и именно те, 
с которыми по современным представлениям в той или другой 


степени связан патогенез депрессий. 
Метод как путь исследования, направленный на решение оп- 
ределенных задач, должен отражать объективные законы дей- 
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х при 
ЯВЛЯ 
цепрес- 
НИЗМОВ 
ВИН 


декват. 
ные На 


°ствительности. По мере рас 


крытия механизмов деятельн 
р НОСТИ 
мозга, совершающихся в нем нейирохимически 


: : хинейрофизиологи- 
ческих процессов, совершенствуются методы исследования пси- 
хотропных препаратов. Однако какими бы совершенными ни 
были отдельные методы, получаемые при их п 


омощи результаты 
должны сопоставляться с результатами, получаемыми другими 
методами и оцениваться в совокупности, в диалектическом един- 


стве. Как показывает большой опыт разных исследователей при 
таком подходе, т. е. при суммированной, критической оценке, 
данные, получаемые современными методами, могут успешно 
применяться для «скрининга» потенциальных антидепрессантов. 

Существующие в настоящее время экспериментальные ме- 
тоды находятся, однако, на уровне современных знаний, и они 
могут в основном «предсказывать» наличие антидепрессивной 
активности, более или менее сходной с активностью уже суще- 
ствующих антидепрессантов. Медицине же нужны антидепрес- 
санты новых типов действия, имеющие новые качественные осо- 
бенности, более совершенные по сравнению с уже существую- 
щими. Для создания таких препаратов нужны и более совершен- 
ные методы исследования. Для этого в первую очередь необхо- 
димы новые теоретические знания, особенно новые сведения о 
патогенезе депрессий. Актуальной задачей психофармакологии 
является в связи с этим дальнейшее углубленное изучение ме- 
ханизмов депрессий и разработка новых методов оценки анти- 
депрессивной активности. 
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